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of Alzheimer’s disease. 
 
The clinical relevance of codeine’s potentiating nicotine’s effect on the function of α4β2-
nAChR cannot be estimated according to the results from these studies. Therefore, in order 
to confirm the results experiments with codeine need to be done in vivo using e.g. α4- and 
β2-knock-out mice in order to clarify α4β2-nAChR’s role in the analgesic and rewarding 
effects of codeine. However, the results from the experimental part provide valuable 
information on the interactions of nicotine and opioids. Results from studies conducted with 
α4β2-nAChRs have not been published enough to determine the importance of the 
phenomenon in i.a. drug addiction and analgesia. 
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[Ca
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ACh Asetyylikoliini 
AChEI Asetyylikoliiniesteraasin estäjä 
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MAPK Mitogeenin aktivoima proteiinikinaasi 
Nacc Accumbens-tumake 
nAChR Neuronaalinen asetyylikoliinin nikotiinireseptori 
NRM Raphe magnus-tumake 
PAG Periakveduktaalinen harmaa alue 
PAM Positiivinen allosteerinen modulaattori 
PDYN Prodynorfiinit 
PENK Proenkefaliinit 
PKA Proteiinikinaasi A 
PKC Proteiinikinaasi C 
POMC Pro-opiomelanokortiini 
RVM Rostraalinen ventromediaalinen ydinjatke 
SN Mustatumake (substantia nigra) 
TH Tyrosiinihydroksylaasi 
TPP Tegmentaalinen pedunkulopontiivinen tumake 
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1 JOHDANTO 
 
Tupakointia pidetään maailmanlaajuisesti eräänä merkittävimmistä ennenaikaista 
kuolemaa aiheuttavista tekijöistä (Mathers ja Loncar 2006). Suomessa vuonna 2010 
työikäisistä miehistä 23 % ja naisista 16 % tupakoi päivittäin, joten riski ennenaikaiseen 
kuolemaan tupakoinnista johtuvien komplikaatioiden seurauksena koskettaa Suomessa 
merkittävää osaa aikuisväestöä (Helakorpi ym. 2011). Tupakointi on voimakkaasti 
riippuvuutta aiheuttavaa ja keskeisin tupakan sisältämistä, riippuvuutta aiheuttavista 
yhdisteistä on nikotiini (Benowitz 2009). Nikotiini sitoutuu äärimmäisen voimakkaasti 
etenkin keskushermostossa laaja-alaisesti esiintyviin neuronaalisiin asetyylikoliinin 
nikotiinireseptoreihin (nAChR) (Albuquerque ym. 2009). nAChR:t ovat osa 
keskushermoston kolinergista hermojärjestelmää, jonka endogeeninen välittäjäaine on 
asetyylikoliini (ACh) (Perry ym. 1999).  
 
Valtaosa opioidikorvaushoitoa saavista potilaista tupakoi (Elkader ym. 2009; Pajusco 
ym. 2012). Opioidit, kuten heroiini, vaikuttavat elimistössä aktivoimalla endogeenista 
opioidijärjestelmää (Trigo ym. 2010). Nikotiini ja opioidit aiheuttavat riippuvuutta 
lisäämällä dopamiinin vapautumista samoissa keskiaivon tumakkeissa, joiden tiedetään 
osallistuvan keskeisimmin riippuvuudessa ja yhdisteiden palkitsevien vaikutusten 
ilmentymisessä (Stinus ym. 1980; Stinus ym. 1992; Benwell ja Balfour 1992). Koska 
kolinergisella hermojärjestelmällä ja endogeenisella opioidijärjestelmällä esiintyy 
selkeästi päällekkäisyyksiä riippuvuudesta vastaavilla aivoalueilla, interaktion 
hyödyntämistä on tutkittu nikotiiniriippuvaisten mahdollisena hoitokeinona  (Sutherland 
ym. 1995; Covey ym. 1999; O’Malley ym. 2006). Toisaalta on pyritty myös 
selvittämään, miten tupakointi ja nikotiini vaikuttavat opioidiriippuvaisten 
vieroitushoitoon (Clarke ym. 2001; McCool ja Paschall Richter 2003; Spiga ym. 2005).  
 
Endogeenisen opioidijärjestelmän kautta vaikuttavia yhdisteitä, kuten morfiinia ja 
oksikodonia, käytetään kliinisesti kivunlievitykseen (Holden ym. 2005). Myös 
nikotiinilla on havaittu kipua lievittäviä vaikutuksia (Damaj ym. 1998). Nikotiinin ja 
nAChR:ien osuutta endogeenisen opioidijärjestelmän ja opioidijärjestelmän roolia 
kolinergisen hermojärjestelmän kautta välittyvään kivunlievitykseen on niin ikään 
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tutkittu (Schmidt ym. 2001; Berrendero ym. 2002; Creekmore ym. 2004). Tupakoijien 
on havaittu tarvitsevan suurempia opioidiannoksia esimerkiksi leikkauksenjälkeiseen 
kipuun tupakoimattomiin henkilöihin verrattuna. Ilmiö on herättänyt tutkijoiden 
mielenkiinnon, sillä sen mekanismi ei ole täysin selvillä. 
 
Tässä pro gradu-tutkielmassa tarkastellaan nikotiinin ja opioidien interaktioita 
riippuvuudessa ja kivunlievityksessä. Näiden aiheiden tukemiseksi tutkielmassa 
käydään läpi nAChR:ien rakennetta, toimintaa ja muita erityispiirteitä, jotka liittyvät 
kolinergisen hermojärjestelmän välittämiin vaikutuksiin. Erikoistyön kirjallisessa osassa 
tarkastellaan myös endogeenista opioidijärjestelmää ja siihen kuuluvia reseptoreita. 
Tarkoituksena on saada yleiskäsitys opioidien ja nikotiinin interaktioista: mitä aiheesta 
tiedetään toistaiseksi ja mitkä asiat vaativat lisäselvityksiä.  
 
 
2  NEURONAALISET ASETYYLIKOLIININ NIKOTIINIRESEPTORIT 
 
Asetyylikoliini on keskushermoston yleisimpiä välittäjäaineita ja keskushermoston 
kolinergisia ratoja pidetään yhtenä tärkeimmistä muita hermoratoja säätelevistä 
välittäjäainejärjestelmistä (Perry ym. 1999). Kolme keskeisintä kolinergista hermorataa 
saavat alkunsa aivorungon yläpuolisilta alueilta (Kuva 1) (Dani ja Bertrand 2007). 
Ensimmäinen niistä saa alkunsa etuaivojen pohjassa sijaitsevista, kolinergisia 
hermosoluja sisältävistä tumakkeista. Keskeisimpiä näistä tumakkeista ovat tyvitumake 
(nucleus basalis) ja mediaalinen septaalinen tumake (medial septal nucleus). Kyseisten 
tumakkeiden kolinergiset hermosyyt ulottuvat erittäin laajalle alueelle isoaivoja (Kuva 
1). Toinen merkittävä kolinerginen hermorata saa alkunsa tegmentaalisesta 
pedunkulopontiivisessa tumakkeessa (tegmental pedunculopontine nucleus) (TPP) 
sijaitsevista kolinergisista hermosoluista (Kuva 1). TPP sijaitsee aivorungon alueella 
aivosillan takaosassa, läheltä pikkuaivovartta. TPP:stä lähtevät hermoradat päätyvät 
keskiaivojen dopaminergisiin tumakkeisiin ja talamukseen. Lisäksi TPP:stä lähtee 
laskevia kolinergisia hermoratoja aivorunkoon ja aivosiltaan. Edellä mainitut 
kolinergiset hermoradat ulottuvat basaalisten kolinergisten hermoratojen tavoin 
lähestulkoon koko aivojen alueelle (Kuva 1). Kolmas merkittävä kolinerginen 
3 
 
hermorata saa alkunsa aivojuovion alueelta. Sieltä lähtevät kolinergiset hermosyyt 
osallistuvat paikallisesti aivojuovion muiden neuronien säätelyyn (Kuva 1). Kyseisillä 
hermosoluilla on myös runsaasti yhteyksiä hajukyhmyyn (olfactory tubercle). Tämä 
kolinerginen hermorata poikkeaa kahdesta aiemmasta juuri paikallisen vaikutuksensa 
vuoksi; sen hermoradat eivät ulotu läheskään yhtä laajalle alueelle kuin basaaliset ja 
pedunkulopontiiviset hermoradat. 
 
 
 
Kuva 1. Aivojen kolinergiset hermoradat (mukaillen Perry ym. 1999). Keskeisimmät 
kolinergiset hermoradat ovat etuaivojen pohjan basaaliset kolinergiset hermoradat 
(merkitty punaisella), jotka ulottuvat käytännössä koko isoaivojen alueelle, ja 
pedunkulopontiiviset hermoradat (sininen). Kuvaan on merkitty myös aivojuovion 
kolinergiset välineuronit (oranssi), aivohermon tumakkeet (vihreä), sisäkorvan 
eteistumakkeen hermoradat pikkuaivoihin (violetti) ja selkäytimen preganglionaariset 
hermosolut sekä liikehermosolut (keltainen). 
 
Keskushermostossa asetyylikoliini sitoutuu kahteen erityyppiseen reseptoriin: G-
proteiinivälitteiseen muskariinireseptoriin ja ionikanavarakenteiseen nikotiinireseptoriin 
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(Albuquerque ym. 2009). Muskariini- ja nikotiinireseptorien toiminnat ja merkitys 
keskushermostossa poikkeavat toisistaan huomattavasti ja tässä työssä käsitelläänkin 
ainoastaan neuronaalisia asetyylikoliinin nikotiinireseptoreja. 
 
nAChR:t koostuvat viidestä solukalvon läpäisevästä proteiinirakenteisesta alayksiköstä, 
jotka muodostavat nesteen täyttämän ionikanavan (Albuquerque ym. 2009). ACh toimii 
näiden reseptorien endogeenisena agonistina, mutta monet elimistön ulkopuoliset 
yhdisteet voivat aktivoida nAChR:ja. Jokaisessa alayksikössä on neljä solukalvon 
läpäisevää osaa ja siten nAChR:t kuuluvat neurotransmitterivälitteisten 
ionikanavareseptoreiden perheeseen (Karlin ja Akabas 1995). Samaan 
proteiinirakenteisten ionikanavien perheeseen kuuluvat γ-aminovoihapon (GABA) 
GABAA-, glysiini- ja 5-hydroksitryptamiinin (5-HT) eli serotoniinin 5-HT3 reseptorit. 
Nikotiinireseptoreja muodostavia alayksiköitä on tunnistettu yhteensä 15 erilaista, joista 
erityyppiset nAChR:t rakentuvat (Wu ja Lukas 2011). Torpedo-suvun merirauskun ja 
sähköankeriaan biokemiallisissa tutkimuksissa löydettiin ensimmäisenä neljä erilaista 
(α, β, γ ja δ) nAChR:ja muodostavaa alayksikköä (Popot ja Changeux 1984). Alayksiköt 
nimettiin kreikkalaisin aakkosin molekyylipainon mukaan kasvavassa järjestyksessä. α- 
ja β-alayksiköistä on löydetty useampia alamuotoja, jotka merkitään α1-α10 ja β1-β4. 
Ihmisen keskushermostossa näistä alamuodoista on löydetty α2-α10 ja β2-β4. γ- ja δ-
alayksikköjä esiintyy lihassoluissa α- ja β-alayksiköiden kanssa siten, että γ-alayksikkö 
esiintyy kuitenkin vain alkiolla ja se korvaantuu myöhemmin tunnistetulla ε-
alayksiköllä myöhemmässä iässä (Albuquerque ym. 2009). 
 
Yksittäiset nAChR-alatyypit voivat koostua yhdestä tai useasta erilaisesta alayksiköstä 
(Millar ja Gotti 2009). Reseptoripentameerien koostumiseen pätevät tietyt säännöt, jotta 
reseptori olisi toimiva. Jokaisessa löydetyssä nAChR:ssä vähintään yksi viidestä 
alayksiköstä on α-tyyppiä. Toisaalta on löydetty monomeerisia nAChR:ja, jotka 
koostuvat ainoastaan α7-, α8- tai α9-alatyksiköistä.. α1-α6-alayksiköitä sisältävät 
nAChR:t tarvitsevat siis myös muita alayksikkötyyppejä – joko α- tai β-tyyppisiä – jotta 
muodostuva reseptori toimisi. Lisäksi on havaittu, että sisäkorvan karvasoluissa 
esiintyvät, α9-alayksiköistä koostuvat nAChR:t ilmentyvät yleisimmin heterologisina 
reseptoreina, joissa on mukana myös α10-alatyyppiä (Elgoyhen ym 2001, Sgard ym. 
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2002). α8-alayksikön muodostamia monopentameereja esiintyy ainoastaan linnuilla, 
mutta monomeeriset α7-alatyypin reseptorit ovat eräitä yleisimpiä nAChR:ja 
nisäkkäiden keskushermostossa (Millar ja Gotti 2009). Mikäli reseptorin kaikkia 
alayksiköitä ei ole tunnistettu, stoikiomeria on tuntematon tai puhutaan 
reseptorialatyypistä, jossa esiintyy ainakin tiettyjä alayksiköitä, käytetään nAChR:n 
nimen perässä *-merkkiä. Esimerkiksi α3β2*-nAChR:ssä esiintyy ainakin α3- ja β2-
alayksiköitä, mutta mahdollisesti muitakin alayksiköitä. 
 
Asetyylikoliinin ja muiden nAChR:ien agonistien, kuten nikotiinin, sitoutumiskohta 
sijaitsee reseptorin muodostavien alayksiköiden välissä (Albuquerque ym. 2009). 
Sitoutumiskohdassa toisena alayksikkönä on α-tyypin alayksikkö, lukuun ottamatta α5- 
ja α10-alayksikköjä joiden rakenteesta puuttuu ligandin sitomiseen vaadittavat 
aminohapot. Sitoutumiskohdassa α-alayksikössä sijaitsee kahden kysteiini-aminohapon 
muodostama rikkisilta, jota ilman agonisti ei kykenisi sitoutumaan nAChR:hin. α-
alayksikössä sijaitsevaa sitoutumiskohtaa kutsutaan ”etupuoleksi”. Sitoutumiskohdan 
”takapuoli” sijaitsee α10, β2, β4, γ, δ tai ε alayksikössä. Siten esimerkiksi α3β4-tyypin 
nAChR:ssä on kaksi agonistin sitoutumiskohtaa, yksi molempien α- ja β-alayksikön 
välissä. Homopentameerisessa α7-reseptorissa agonistin sitoutumispaikkoja on 
puolestaan viisi. 
 
2.1 Neuronaalisten asetyylikoliinin nikotiinireseptorien toiminta 
 
Agonistin, esimerkiksi ACh:n tai nikotiinin, sitoutuessa nAChR:iin ionikanavan 
polypeptidiketjun konformaatio muuttuu (Changeux ym. 1998). Tällöin ionikanava 
avautuu siten, että positiivisesti varautuneita kationeita pääsee läpäisemään solukalvon. 
nAChR-alatyypistä riippuen ionikanava päästää lävitsensä K
+
-, Na
+
- ja/tai Ca
2+
-ioneita 
(Kuva 2). Mikäli agonisti pysyy sitoutuneena nAChR:iin pidempiaikaisesti – 
esimerkiksi tupakoijilla, joiden plasman nikotiinipitoisuus pysyy vakaana ja etenkin 
tupakoinnin jälkeen korkeana – ionikanava sulkeutuu itsestään (Kuva 2). Tilaa, johon 
ionikanava muuttuu, kutsutaan kanavan epäherkistymiseksi (desensitoitumiseksi). 
Tällöin nAChR ei kykene aktivoitumaan matalilla agonistipitoisuuksilla. 
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Kuva 2. Agonistin vaikutus nikotiinireseptorin toimintaan (mukaillen Changeux ym. 
1998). Normaalisti reseptori on niin sanotussa ”lepotilassa” (B), jolloin ionikanava on 
kiinni. Agonistin (esim. ACh:n) sitouduttua reseptoriin kanava aukeaa ja positiivisesti 
varautuneita Na
+
, K
+
 ja Ca
2+
-ioneja pääsee virtaamaan ionikanavan kautta solun sisään 
ja solusta ulos (A). Agonistin pysyessä sitoutuneena reseptoriin, ionikanava sulkeutuu 
suhteellisen nopeasti. Tällöin kanavan sanotaan olevan ”epäherkistyneenä” 
(desensitoituneena), eikä ionikanava aukene ennen agonistin irtoamista 
sitoutumiskohdastaan ja tietyn refraktaariajan kulumista. Epäherkistyminen voi olla 
lyhytaikaista (I), riippuen agonistin voimakkuudesta ja nAChR-alatyypistä, tai 
pitempikestoista (D). Epäherkistymisen tarkoituksena on estää solun vaurioituminen 
solunsisäisen ionipitoisuuden kasvaessa liian suureksi. 
 
 
Agonistin aikaansaaman nAChR-aktivaation seurauksena soluun virranneet kationit 
depolarisoivat postsynaptisen solun solukalvon (Dani ja Bertrand 2007). Presynaptisen 
nAChR:n aktivoituminen puolestaan aikaansaa kyseisen hermosolun ilmentämien 
välittäjäaineiden vapautumisen synapsirakoon. Depolarisaatiosta vastaavat pääasiassa 
Na
+
- ja Ca
2+
-ionit. Eri alatyypin nAChR:t ovat jokseenkin selektiivisiä lävitseen 
päästämiensä kationien, etenkin Ca
2+
-ionien suhteen (Jensen ym. 2005). Ionikanavan 
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aminohappokoostumus vaikuttaa suoraan erilaisten kationien läpäisevyyteen (Bertrand 
ym. 1993). On esimerkiksi havaittu, että Ca
2+
-ionit läpäisevät helpoimmin nAChR-
ionikanavan, jonka solunsisäisellä suuaukolla esiintyy varautuneita aminohappotähteitä, 
esimerkiksi glutamaattia. nAChR:ien suhteen ei voida puhua kuitenkaan spesifisesti 
Ca
2+
-ioneja läpäisevistä ja läpäisemättömistä ionikanavista, sillä Ca
2+
-ionit siirtyvät 
solun sisään jokaisen nAChR-alatyypin kautta (Dajas-Bailador ja Wonnacott 2004). Eri 
nAChR-alatyyppien suhteellinen Ca
2+
-läpäisevyys Na
+
-ionien suhteen vaihtelee noin 2 
%:sta 12 %:iin (Fucile ym. 2003; Fucile 2004). 
 
nAChR-ionikanavan aukeamisen ja reseptoriaktivaation seurauksena soluun virranneet 
Na
+
- ja Ca
2+
-ionit saavat aikaan solunsisäisen Ca
2+
-pitoisuuden ([Ca
2+
]i) nousun (Dajas-
Bailador ja Wonnacott 2004). Tätä kautta nAChR-aktivaation seurauksena solun 
toiminnassa saattaa tapahtua merkittäviäkin muutoksia. [Ca
2+
]i voi kasvaa suoran Ca
2+
-
ionien soluun virtaamisen lisäksi myös jänniteherkkien Ca
2+
-ionikanavien avautumisen 
sekä solunsisäisten Ca
2+
-ionivarastojen vapautumisen seurauksena (Tsuneki ym. 2000; 
Dajas-Bailador ym. 2003). [Ca
2+
]i:n lisääntyminen saa aikaan useiden eri 
toisiolähettijärjestelmien aktivoitumisen ja siten erilaisten vasteiden ilmentymisen 
(Dajas-Bailador & Wonnacott 2004). Yksinkertaisimmillaan presynaptisten nAChR:ien 
aktivaation seurauksena hermopäätteestä vapautuu välittäjäaineita synapsirakoon 
suoraan Ca
2+
-ionien vaikutuksesta (Wonnacott 1997). [Ca
2+
]i nousun seurauksena 
välittäjäaineiden vapautuminen lisääntynee myös voimistuneen proteiinikinaasi C:n 
(PKC) aktivaation seurauksena (Soliakov ja Wonnacott 2001).  
 
Pitkäaikaisen nikotiinialtistuksen seurauksena katekoliamiinien, kuten dopamiinin ja 
noradrenaliinin, synteesissä keskeisen tyrosiinihydroksylaasi-entsyymin (TH) 
ilmentymisen lisääntyminen sekä in vitro että in vivo (Ferrari ym. 2011). TH:n 
lisääntynyt ilmentyminen välittyy proteiinikinaasi A:n (PKA) aktivoitumisen kautta, 
jonka toiminta on suoraan riippuvainen kasvaneeseen [Ca
2+
]i:een (Gueorguiev ym. 
1999). TH:n ilmentyminen lisääntyy kuitenkin vasta pitkittyneen [Ca
2+
]i kasvun 
seurauksena, jolloin PKA aktivoi ERK/MAPK-proteiinikinaasin (ekstrasellulaarisen 
regulatorisen ja mitogeenin aktivoiman proteiinikinaasin) (Griffith & Marely 2001). 
Samat toisiolähetit on yhdistetty myös kolinergisen järjestelmän kognitiivista toimintaa 
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parantavaan vaikutukseen (Lewin ja Simon 1998). nAChR:ien vaikutus 
muistitoimintojen paranemiseen onkin liitetty lisääntyneeseen hermojen 
muovautuvuuteen keskushermoston tärkeimmillä muistiin liittyvillä alueilla, kuten 
aivotursossa (Ji ym. 2001).  
 
Pitkään kestäneen nikotiinialtistuksen on todettu lisäävän nAChR:ien määrää 
keskushermostossa in vivo (Marks ym. 1983). Alun perin nAChR:ien lisääntyneen 
määrän (upregulation) on oletettu liittyvän reseptorien epäherkistymiseen, jolloin 
reseptorilukumäärän lisääntyminen seurauksena nikotiinin aiheuttama nAChR-vaste 
välittyisi normaaliin tapaan (Dani ja Heinemann 1996). Hypoteesi on jouduttu 
hylkäämään, sillä nAChR:ien määrän lisääntymisessä ei ole kyetty havaitsemaan 
selkeää vastetta annoksen suuruuden tai antovälien kesken in vivo eikä in vitro (Rowell 
ja Li 1997; Whiteaker ym. 1998). Sen sijaan nikotiinin uskotaan vaikuttavan suoraan 
solun sisärakenteissa, esimerkiksi Golgin laitteessa ja solulimakalvolla RNA-
translaation jälkeen muokattaviin nAChR:eihin (Nashmi ym. 2003; Sallette ym. 2005; 
Nashmi ja Lester 2007). Rasvaliukoisena yhdisteenä nikotiini läpäisee solukalvon 
vapaasti ja kykenee siirtymään siten solun sisälle vaivatta. Solunsisäinen nikotiini 
sitoutuu solulimakalvolla rakentuviin nAChR:hin helpottaen eri alayksiköiden 
sitoutumista toisiinsa (Sallette ym. 2005). Näin solun sisällä muodostuvat nAChR:t 
rakentuvat nopeammin toimiviksi reseptoreiksi. On myös saatu viitteitä, että tällä tavoin 
muodostuvilla nAChR:lla olisi normaalia korkeampi affiniteetti nikotiinille (Vallejo ym. 
2005). Syynä saattaa olla muun muassa muodostuvan nAChR:n 
alaykiskkökoostumuksen muutos. 
 
2.2 Neuronaalisten asetyylikoliinin nikotiinireseptorien alatyypit keskushermostossa 
 
nAChR:ja ilmentyy vaihtelevasti keskushermoston eri osissa (Kuva 3) (Gotti ym. 2006). 
Edellä on kuvattu, miten eri alayksiköistä muodostuu toimivia reseptoripentameereja. 
Kuitenkin vain tiettyjen alayksiköiden on todettu pystyvän muodostamaan keskenään 
toimivia nAChR-alatyyppejä (Wu ja Lukas 2011). Rekombinantti-DNA-tekniikkaa 
hyödyntäen tutkimusryhmät ovat voineet testata erilaisten alayksikkökoostumusten 
ilmentymistä ja vakautta heterologisissa systeemeissä in vitro (Millar ja Harkness 
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2008). In vivo tärkeimpänä säätelevänä tekijänä tiettyjen nAChR-alatyyppien 
ilmentymisessä lienee, että yksittäiset hermosolut ilmentävät vain osaa nAChR-
alayksiköistä keskushermoston eri osissa (Gotti ym. 2009). Myös alayksiköiden 
suhteellinen määrä niitä ilmentävissä hermosoluissa sekä esimerkiksi kaitsijaproteiinien 
vaikutus alayksiköiden rakentumiseen vaikuttavat syntyvien nAChR-alatyyppien 
alayksikkörakenteeseen (Millar ja Harkness 2008; Gotti ym. 2009). 
 
 
Kuva 3. Eräiden nAChR:ien sijainti keskeisimmissä jyrsijöiden aivojen osissa 
(mukaillen Gotti ym. 2009). α7- ja α4β2*-nAChR:t ovat aivojen yleisimmin esiintyviä 
nAChR-alatyyppejä, mutta myös muita nAChR-alatyyppejä esiintyy laajalti aivojen eri 
osissa.  
 
Keskushermoston asetyylikoliinin nikotiinireseptoreita on pyritty tunnistamaan 
erilaisten radioleimattujen ligandien sitoutumiseen perustuvilla menetelmillä (Marks 
ym. 2010). α-bungarotoksiini (α-Bgt), joka on myrkkytarhakäärmeiden heimoon 
kuuluvien kraitien (Bungarus-suvun laji) tuottama hermomyrkky (Young ym. 2003). 
Radioleimatun [
125
I]-α-Bgt:n avulla voidaan tunnistaa α7-nAChR:ja esimerkiksi rotan 
aivoista (Chen ja Patrick 1997). Vastaavasti paljon käytetty epibatidiini, jota on eristetty 
nuolimyrkkysammakkoihin kuuluvasta Epipedobates tricolor-lajin ihosta, on 
osoittautunut äärimmäisen voimakkaaksi nAChR-agonistiksi (Badio ja Daly 1994; 
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Marks ym. 2010). Conus-suvun merietanoiden myrkystä eristetyn α-konotoksiini MII:n 
(αCtxMII) avulla on puolestaan kyetty tunnistamaan α6-alayksikön sisältäviä nAChR:ja 
(Champtiaux ym. 2003). Yleisimmillä nAChR-ligandeilla tunnistettuja, epibatidiinin 
sitoutumispaikkoja keskushermostossa luonnollisesti esiintyvissä nAChR-alatyypeisä 
on esitetty kuvassa 4. 
 
Kuva 4. nAChRien karkea luokittelu epibatidiinin sitoutumisen suhteen 
sitoutumiskokeissa, joissa on käytetty yleisimpiä nAChR-tutkimuksissa hyödynnettyjä 
ligandeja (mukaillen Marks ym. 2010). αBgt = α-bungarotoksiini, αCtxMII = α-
konotoksiini MII. 
 
 
2.2.1 α4β2*-alatyypin asetyylikoliinin nikotiinireseptorit 
 
α4β2-nAChR on yksi keskushermoston yleisimmistä nAChR-alatyypeistä (Kuva 3) (Wu 
ja Lukas 2011). Kyseistä nAChR:ia on löydetty lähestulkoon kaikilta aivoalueilta, joten 
reseptorilla on suuri merkitys keskushermoston toiminnan säätelyssä. α4β2-nAChR on 
yhdistetty muun muassa nikotiinin itseannosteluun, palkitseviin ominaisuuksiin ja 
riippuvuuteen sekä kivunlievitykseen jyrsijöillä suoritetuissa kokeissa, mutta myös 
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tiettyjen sairauksien kuten Alzheimerin taudin ja epilepsian patologiaan (Damaj ym. 
1998; Picciotto ym. 1998; Wu ja Lukas 2011).  
 
Heterologisilla järjestelmillä, joissa tutkittava proteiini ei ole peräisin samasta lajista 
kuin sitä ilmentävä solu, tehdyissä kokeissa on paljastunut, etteivät α4β2-nAChR:t 
esiinny välttämättä aina samanlaisessa stoikiometrisessa muodossa. Reseptori, joka 
muodostuu kahdesta α4-alayksiköstä ja kolmesta β2-alayksiköstä (α42β23) on 
osoittautunut äärimmäisen herkäksi ACh:lle (Anand ym. 1991; Cooper ym. 1991). D-
tubokurariinilla ja [
3
H]-epibatidiinilla suoritetuissa sitoutumiskokeissa α4β2-nAChR:n 
annos-vaste-kuvaajien muoto on osoittautunut kaksivaiheiseksi viitaten kahteen eri 
affiniteetin sitoutumiskohtaan (Zwart ja Vijverberg 1998; Marks ym. 2000). Samaan 
tulokseen on päädytty mittaamalla [
35
S]-metioniinin metabolista leimautumista kanojen 
α4β2-nAChR:in (Nelson ym. 2003). Lisäksi α4 -/- ja β2 -/- poistogeenisten hiirten 
aivonäytteistä tehdyissä kokeissa sekä kaksivaiheisen sitoutumisen että epibatidiinin 
korkean affiniteetin sitoutumiskohdan on havaittu häviävän (Picciotto ym. 2001). 
α42β23-tyypin nAChR:eilla ACh:n IC50-arvot ovat noin 1 µM, kun taas matalamman 
affiniteetin α43β22 nAChR-tyypillä vastaavat arvot ovat noin satakertaiset (Gotti ym. 
2009). Hiiren aivoista valmistetuilla kudoshomogenaateilla suoritetuilla tutkimuksilla 
on saatu viitteitä, että kyseisiä matalan affiniteetin α4β2-nAChR:ja esiintyisi muun 
muassa isoaivokuoren, aivoturson, talamuksen ja aivojuovion alueelle luonnostaan 
(Marks ym. 2006; Gotti ym. 2008; Grady ym. 2009). Heterotsygooteilla β2-
poistogeenisillä hiirillä suoritetuissa tutkimuksissa on lisäksi saatu viitteitä, että 
molempia α4β2-nAChR:n muotoja esiintyisi aivoissa luonnostaan (Marks ym. 1999). 
Osoittautui myös, että isoformien määrää aivoissa kyetään säätelemään, joten ilmiöllä 
saattaa olla fysiologista merkitystä, Johtopäätöksiin päädyttiin, sillä korkean affiniteetin 
α42β23-nAChR:ien määrä väheni α4-alayksikön geenin pitoisuuden ollessa alhainen. 
α42β23-nAChR:ien määrän on havaittu myös lisääntyvän suhteessa α43β22-nAChR:ien 
määrään pitkäaikaisen nikotiinialtistuksen seurauksena in vitro (Nelson ym. 2003). 
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2.2.2 α7*-alatyypin asetyylikoliinin nikotiinireseptorit 
 
α7-nAChR on α4β2-reseptorin ohella keskushermoston yleisimpiä nAChR-alatyyppejä 
(Kuva 3) (Wu ja Lukas 2011). Rottien α7-nAChR:lla suoritetuissa tutkimuksissa 
kyseinen reseptorialatyyppi on osoittautunut reseptorikinetiikaltaan huomattavan 
nopeaksi, Ca
2+
-ioneja läpäiseväksi ionikanavaksi (Séguéla ym. 1993; Peng ym. 1994). 
α7-reseptoreja on todettu esiintyvän α4β2-reseptorien kaltaisesti käytännössä kaikilla 
aivoalueilla (Kuva 3) (Millar ja Gotti 2009; Wu ja Lukas 2011). Erityisen runsaasti α7-
nAChR:ja on havaittu esiintyvän aivoturson alueella, jossa reseptorialatyypin on todettu 
ilmentyvän osassa GABA-välihermosoluja (Frazier ym. 1998; Zhang ja Berg 2007). 
Keskeisiä α7-alayksikön sisältäviä nAChR:ja on todettu ilmentyvän lisäksi aivoturson ja 
ventraalisen tegmentaalisen alueen (VTA) glutamatergisissa hermosoluissa (Gray ym. 
1996; Fabian-Fine ym. 2001; Jones ja Wonnacott 2004).  
 
α7-nAChR:t poikkeavat esimerkiksi α4β2-nAChR:eista ionikanavan erilaisen toiminnan  
ja Ca
2+
-ioniläpäisevyyden vuoksi (McGehee & Role 1996; Albuquerque ym. 2000). α7-
reseptorien on havaittu osallistuvan mm. välittäjäaineiden vapautumisen säätelyyn, 
synapsien kehittymiseen ja toiminnan ylläpitämiseen, kognitiivisen toiminnan 
kehittymiseen ja ylläpitoon, sekä hermosolujen elinkykyyn ja solukuolemaan (Wu ja 
Lukas 2011). Toiminnaltaan α7-nAChR:t poikkeavat esimerkiksi α4β2-reseptoreista 
myös siten, että ne epäherkistyvät α4β2-nAChR:ja nopeammin suuren 
agonistipitoisuuden vallitessa (Kuva 5) (Chavez-Noriega ym. 1997; Albuquerque ym. 
2000; Papke ym. 2000). Reseptori myös palautuu toimintakykyiseksi hitaammin kuin 
α4β2-nAChR:t. Sen sijaan matalalla α7-nAChR -agonistipitoisuudella  reseptorin ei ole 
havaittu aktivoituvan täydellisesti eikä epäherkistyvän (Papke ym. 2000). 
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Kuva 5. Ihmisen α4β2- ja α7-nAChR:ien elektrofysiologiset vasteet ACh:lle (paksu 
viiva vastekäyrien yläpuolella) aitokynsisammakkojen munasoluissa mitattuna (Chavez-
Noriega ym. 1997). α7-nAChR sekä aktivoituu että inaktivoituu äärimmäisen nopeasti 
verrattuna α4β2-nAChR:ään, jonka depolarisaatio voi kestää yli kymmenen kertaa 
kauemmin kuin α7:llä 
 
α7-nAChR on ainoa ihmisten keskushermostosta tunnistettu monomeerinen 
nikotiinireseptorialatyyppi (Drisdel ja Green 2000; Jensen ym. 2005). Yksinkertaisen 
rakenteensa ansiosta α7-nAChR:ja on käytetty nAChR:ien rakenne-vaikutus-
tutkimusten välineenä (Wu ja Lukas 2011). In vitro -kokeissa on kuitenkin saatu 
viitteitä, että α7-alayksikkö voi muodostaa myös toimivia, heteromeerisia nAChR:ja β2-
alayksikön kanssa (Khirough ym. 2002). Kyseistä nAChR-alatyyppiä on havaittu 
esiintyvän rottien aivoissa immunohistologisten värjäysten perusteella (Azam ym. 2003; 
Liu ym. 2009). Lisäksi rottien aivoista valmistetuilla leikkeillä suoritettujen 
sähkökemiallisten kokeiden tulosten perusteella on esitetty, että α7β2*-nAChR:ja 
saattaisi esiintyä ainakin rottien etuaivojen basaaliosissa sekä aivoturson alueella 
(Sudweeks ja Yakel 2000; Liu ym. 2009; Wu ja Lukas 2011). α7β2-nAChR on 
osoittautunut erityisen herkäksi Alzheimerin taudin oireita aiheuttavan β-amyloidin 
vaikutukselle (Liu ym. 2009). Koska etuaivojen basaalisen alueen on todettu 
vaurioituvan Alzheimerin taudin varhaisessa vaiheessa, α7β2-nAChR:lla voi olla 
huomattava merkitys Alzheimerin taudin patogeneesissä. Lisäksi α7-alayksikköjä 
sisältäviä nAChR:ja esiintyy muistin kannalta keskeisissä glutamatergisissa 
hermosoluissa. Kyseistä nAChR-alayksikköä sisältäviin nAChR:hin vaikuttavia 
yhdisteitä pyritäänkin kehittämään, jotta niiden poikkeavasta toiminnasta aiheutuvien 
tautitilojen hoitoon löydettäisiin uusia hoitomuotoja (Wallace ja Porter 2011). 
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2.2.3 Muita keskeisiä neuronaalisia asetyylikoliinin nikotiinireseptorin alatyyppejä 
 
α4β2- ja α7-nAChR:ien lisäksi keskushermostossa esiintyy runsaasti myös muita 
alayksiköitä sisältäviä nikotiinireseptorialatyyppejä. Osa reseptoreista sijaitsee melko 
tarkasti vain tietyillä aivoalueilla, mutta jotkut alatyypeistä ilmentyvät laajalti 
keskushermoston eri alueilla (Millar ja Gotti 2009).  
 
α6-alayksikköjä sisältäviä nAChR:ja on havaittu esiintyvän etenkin keskiaivojen 
tumakkeissa ja ne osallistuvat siten keskeisesti dopaminergisen hermovälityksen 
säätelyyn (Millar ja Gotti 2009; Wu ja Lukas 2011). α6-alayksikön lähetti-RNA:ta 
(mRNA) on löydetty muun muassa VTA:n ja substantia nigran (SN) 
dopamiinihermosoluista viitaten kyseistä alayksikköä sisältävien nAChR:ien 
ilmentymiseen (Kuva 3) (Klink ym. 2001; Azam ym. 2002). VTA:n GABA-
hermosolujen nAChR:ien on myös havaittu ilmentävän todennäköisesti α6β2*-
nAChR:ja (Yang ym. 2011). Siten α6*-nAChR:t osallistuvat dopamiinin vapautumisen 
säätelyyn myös välillisesti lisäämällä GABA:n vapautumista VTA:lla. Lisäksi 
poistogeenisillä hiirillä suoritetuissa kokeissa on kyetty tunnistamaan aivojuoviossa 
esiintyviä, presynaptisia α6*-nAChRja (Salminen ym. 2004). Kyseiset reseptorit, 
α4α6β3β2- ja α6β3β2-nAChR:t säätelevät siten osaltaan dopamiinin vapautumista 
aivojuoviossa. α6-alayksiköitä sisältävät nAChR:ien uskotaan osallistuvan tätä kautta 
muun muassa nikotiinin palkitsevien ominaisuuksien välitykseen, mutta myös 
mielihyvän ja tunnetilojen säätelyyn (Di Chiara ja Imperato 1988; Klink ym. 2001; 
Azam ym. 2002). Aivoalueet, joilta α6*-nAChR:ja on löydetty, vaikuttavat lisäksi 
yleisesti mielialan ja tarkkaavaisuuden säätelyyn sekä joidenkin neurologisten ja 
psykiatristen sairauksien, kuten Parkinsonin taudin ja ahdistuneisuushäiriön patologiaan 
(Shytle ym. 2002). Tupakoivilla havaitun nikotiinin ahdistusta lievittävän ja mielialaa 
tasapainottavan vaikutuksen uskotaan välittyvän ainakin osittain juuri α6*-nAChR:ien 
kautta. 
 
α3-nAChR alayksikkö on pääasiallinen α-alayksikkö autonomisen hermoston 
hermosolmuissa esiintyvissä nAChR:ssa (Papke ja Heineman 1993; Millar ja Gotti 
2009). Hermosolmujen yleisimpänä nAChR:na pidetään α3β4-reseptoria, mutta niissä 
15 
 
on havaittu ilmentyvän myös muun muassa α3β2-nAChR:ja (Skok 2002). α3*-nAChR:t 
ovat osoittautuneet äärimmäisen tärkeiksi hengissä säilymisen ja normaalien 
elintoimintojen ylläpidon kannalta, sillä homotsygootit α3-poistogeeniset hiiret kärsivät  
vaikeista autonomisen hermoston toimintahäiriöistä ja useat yksiköt kuolevat 
ensimmäisen elinviikon aikana  (Xu ym. 1999). Aivoissa α3*-nAChR:t on liitetty muun 
muassa dopamiinin ja noradrenaliinin vapautumisen säätelyyn aivokuorella ja 
aivotursossa (Narik ja Wonnacott 2004; Cao ym. 2005; Löffler ym. 2006). 
 
 
3 ENDOGEENINEN OPIOIDIJÄRJESTELMÄ 
 
Opioidit ovat psykoaktiivisia yhdisteitä, jotka vaikuttavat elimistön endogeenisen 
opioidijärjestelmän kautta (Trigo ym. 2010). Esimerkiksi oopiumunikkoa on 
hyödynnetty kivun hoidossa jo tuhansia vuosia, sillä sen sisältämät alkaloidit, muun 
muassa morfiini, aktivoivat endogeenista opioidijärjestelmää (Brownstein 1993). 
Endogeeninen opioidijärjestelmä koostuu keskus- ja ääreishermostossa esiintyvistä 
opioidireseptoreista (Le Merrer ym. 2009). Kyseisten reseptorien luonnolliset, elimistön 
tuottamat ligandit ovat proteiinirakenteisia opioidipeptidejä. Näitä peptidejä tuottavien 
hermosolujen runko-osat sijaitsevat eri osissa keskushermostoa (Holden ym. 2005). Osa 
opioidipeptideistä vaikuttaa paikallisesti, osan vaikutus välittyy laajalle alueelle. 
Keskushermostossa opioidireseptoreja ilmentyy erityisen paljon aivokuorella, limbisen 
järjestelmän rakenteissa ja aivorungossa sekä selkäytimessä (Holden ym. 2005; Le 
Merrer ym. 2009). Keskushermostossa sijaitsevien reseptorien lisäksi opioidireseptoreja 
sijaitsee yleisesti myös ääreishermostossa (Holden ym. 2005). Opioidien lamauttava 
vaikutus esimerkiksi suolistossa on yleisesti tunnettu ääreishermoston 
opioidireseptorien kautta välittyvä ilmiö, joka on pystytty osoittamaan marsun suolesta 
valmistetuilla preparaateilla (Creese ja Snyder 1975). Opioidijärjestelmä osallistuu 
keskeisesti muun muassa palkitsevien tunteiden syntymiseen ja kivunlievitykseen, 
mutta myös oppimisen, muistin ja tunne-elämän säätelyyn (Bodnar 2011).  
 
Elimistön opioidijärjestelmään kuuluvat reseptorit jaetaan kolmeen pääluokkaan: μ-, κ- 
ja δ-opioidireseptoreihin (Holden ym. 2005). Reseptorit nimettiin niiden ominaisten 
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ligandiensa, morfiinin, ketosyklatsosiinin ja [D-Ala
2
]-enkefaliinin, mukaan (Martin ym. 
1976; Chang ym. 1979). Lisäksi opioidireseptorihin voidaan laskea niin kutsuttu ORL1- 
(opiod receptor like, opioidireseptorin kaltainen) eli nosiseptiinireseptori (Mollereau 
ym. 1994). Kyseisen reseptorin ligandit sekä toiminta poikkeavat kuitenkin kolmesta 
niin sanotusti perinteisestä opioidireseptorista. Opioidireseptorit ovat rakenteeltaan G-
proteiinikytkentäisiä reseptoreja, jotka muodostuvat seitsemästä solukalvon läpäisevästä 
proteiinirakenteisesta laskostumasta (Law ym. 2000). Elimistön tuottamien, reseptorien 
luonnollisten ligandien esiasteet voidaan jakaa rakenteensa ja reseptoriselektiivisyytensä 
perusteella pro-opiomelanokortiineihin (POMC), proenkefaliineihin (PENK) ja 
prodynorfiineihin (PDYN) (Trigo ym. 2010). Näistä sadoista aminohapoista 
rakentuvista proteiineista syntyy elimistön entsyymien hajottamina lyhyempiä, 
opioidireseptoreihin lopulta sitoutuvia polypeptidejä, kuten β-endorfiinia, enkefaliineja 
ja dynorfiineja.  
 
3.1 Endogeenisen opioidijärjestelmän reseptorit 
 
µ-, κ- ja δ-opioidireseptorit kuuluvat Gi/o-tyypin G-proteiinikytkentäisiin reseptoreihin 
(Law ym. 2000). Toiminnaltaan opioidireseptorit ovat estäviä. Reseptorien 
aktivoitumisen seurauksena esimerkiksi preynaptisesti vaikuttavat opioidireseptorit 
estävät välittäjäaineiden vapautumista synapsirakoon (MacDonald ja Nelson 1978). 
Sekä μ- että κ-reseptoreista on tunnistettu kolme alatyyppiä (μ1-3 ja κ1-3) ja δ-
reseptorista kaksi alatyyppiä (δ1-2) (Waldhoer ym. 2004). Reseptoreja esiintyy sekä 
presynaptisina että hermosolujen runko-osissa. Reseptorien aktivoitumisen aiheuttamia 
solunsisäisiä tapahtumia on selvitetty tehokkaasti in vitro. Reseptoriaktivaation 
seurauksena G-proteiinikytkentäisen reseptorin toisiolähettijärjestelmä aktivoituu, 
jolloin muun muassa solukalvon K
+
-kanavat avautuvat ja adenylaattisyklaasi-entsyymin 
sekä jänniteherkkien tyypin ILVA ja IHVA Ca
2+
-kanavien toiminta estyy (Sharma ym. 
1977; North ym. 1987; Surprenant ym. 1990; Kasai 1992). Toisaalta ainakin δ-
reseptoriaktivaation seurauksena [Ca
2+
]i:n on havaittu lisääntyvän, mutta ilmiö ei 
välttämättä välity jänniteherkkien Ca
2+
-kanavien aktivoitumisen kautta (Jin ym. 1992). 
Lisäksi opioidireseptorien aktivoitumisen on todettu saavan aikaan MAPK-vasteen 
(MAPK = mitogeenin aktivoima proteiinikinaasi) (Gutstein ym. 1997). Sen seurauksena 
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saattaa välittyä osa opioidien positiivista vaikutuksista, mutta mahdollisesti myös osa 
niiden haittavaikutuksista.  
 
μ-reseptoria pidetään opioidijärjestelmän merkittävimpänä reseptorityyppinä, sillä 
kyseisten reseptorien on pääasiassa todettu vastaavaan kliinisessä käytössä olevien 
opioidien analgeettisesta sekä riippuvuutta ja mielihyvää aiheuttavasta vaikutuksesta 
(Matthews ym. 1996). μ-reseptoria esiintyy laajalti keskushermostossa niin aivoissa 
kuin selkäytimessä (Le Merrer ym. 2009). Erityisen runsaasti μ-reseptoreja on havaittu 
esiintyvän mantelitumakkeen, talamuksen sekä keskiaivojen ja aivorungon tumakkeiden 
alueilla sekä selkäytimessä. Reseptori on siten vallitseva opioidireseptori kivun 
tuntemuksesta vastaavilla somatosensorisilla alueilla. Toisaalta keskushermoston μ-
reseptorien kautta välittyvät myös monet opioidien haitallisista vaikutuksista. 
Esimerkiksi aivorungon alueen hengitystä säätelevien tumakkeiden toiminta vaimentuu 
hermosoluissa esiintyvien μ-reseptorien aktivaation seurauksena, jonka seurauksena 
esiintyy annosriippuvaisesti hengityslamaa (Metcalf ym. 1979; May ym. 1989).  
 
δ-opioidireseptorit ovat toiminnaltaan µ-reseptorien kaltaisia (Holden ym. 2005). δ-
reseptori on liitetty esimerkiksi opioidien kipua lievittävään vaikutukseen, mutta se ei 
todennäköisesti aiheuta hengityslamaa μ-reseptorin tavoin (Chevillard ym. 2010). δ-
reseptoria on havaittu esiintyvän erityisen runsaasti aivokuorella, mantelitumakkeen 
alueella, aivojuoviossa sekä hajuhermon alueilla, mutta kuitenkin rajallisemmin 
suhteessa muihin opioidireseptoreihin (Le Merrer ym. 2009). δ-reseptori on liitetty 
myös mielialan säätelyyn: δ-reseptorin suhteen poistogeeniset hiiret ovat villityypin 
hiiriä ahdistuneempia ja masentuneempia (Filliol ym. 2000).  
 
κ-reseptorit ovat kolmas keskeisistä opioidireseptorien alaryhmistä (Holden ym. 2005). 
Reseptoria on havaittu esiintyvän muun muassa hypotalamuksen, aivojuovion, 
aivolisäkkeen sekä etuaivojen pohjan ja aivoturson alueella (Le Merrer ym. 2009). κ- ja 
μ-reseptoreja ilmentyy osittain samoilla aivoalueilla. κ-reseptoreja pidetään monella 
tavalla μ- ja δ-reseptoreista poikkeavina toimintansa vuoksi. Erityisen keskeistä on, ettei 
κ-reseptoriaktivaatio ei saa aikaan mielihyvän tunnetta vaan päinvastaista, 
epämiellyttävää tunnetta (dysforiaa) (Pfeiffer ym. 1986). Syy opioidireseptorien 
18 
 
erilaiseen vasteeseen johtuu niiden sijainnista. κ-reseptoreja ilmentyy 
keskushermostossa alueilla, joilla hermosolujen toiminnan estyminen saa aikaan 
epämiellyttävien tunteiden esiintymistä (Mansour ym. 1987). Esimerkiksi stressin 
aiheuttaman epämiellyttävän olon on havaittu välittyvän juuri κ-reseptorien kautta 
(Land ym. 2008). κ-reseptorien rooli kivunlievityksessä on ristiriitainen, sillä 
perinteisesti κ-reseptorien aktivoitumista ei ole yhdistetty opioidien aikaansaamaan 
kivunlievitykseen. On kuitenkin havaittu, että κ-reseptoreja aktivoivat yhdisteet 
saattavat olla μ-reseptoreja aktivoivia yhdisteitä tehokkaampia neuropaattisen kivun 
hoidossa (Przewlocki ja Przewlocka 2001; Gavériaux-Ruff ja Kieffer 2002; Xu ym. 
2004). κ-reseptorien lisääntynyt toiminta on yhdistetty myös epilepsiaan (Houser ym. 
1990; Loacker ym. 2007). Kyseisiä reseptoreja on lisäksi havaittu ilmentyvän erityisen 
runsaasti aivoturson alueella, jossa ne osallistunevat muistin ja oppimisen säätelyyn 
(Jiang ym. 1989; Daumas ym. 2007). 
 
3.2 Endogeeniset opioidipeptidit 
 
Elimistön opioidijärjestelmää aktivoivia, endogeenisiä yhdisteitä kutsutaan 
opioidipeptideiksi (Trigo ym. 2010). Yhdisteisiin kuuluu useita erilaisia aminohapoista 
rakentuvia polypeptideitä. Peptidit syntyvät elimistön entsyymien hajottaessa suurempia 
prekursoriproteiineja pienemmiksi polypeptideiksi (Kieffer ja Gavériaux-Ruff 2002). 
Varsinaisesti reseptorien kautta vaikuttavien opioidipeptidien esiasteet ovat pro-
opiomelanokortiini (POMC), proenkefaliini (PENK) ja prodynorfiini (PDYN) (Trigo 
ym. 2010). Vaikka näistä esiasteista muodostuu keskenään hyvin erilaisia pienempiä 
opioidipeptidejä, joiden farmakodynamiikka poikkeaa toisistaan, sisältävät kaikki 
opioidireseptorivaikutuksen kannalta keskeisen neljän aminohapon (Tyrosiini-Glysiini-
Glysiini-Fenyylialaniini) jakson N-terminaalissa päässään (Mansour ym. 1995). 
Keskeisimmät opioidipeptidit on esitetty taulukossa 1. 
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Taulukko 1. Keskeisimpien endogeenisten opioidipeptidien aminohappojärjestys 
(mukaillen The Opiate Receptors 2011). Ala = Alaniini, Arg = Arginiini, Asn = 
Asparagiini, Gln = Glutamiini, Glu = Glutamaatti, Gly = glysiini, Ile = Isoleusiini, Leu 
= Leusiini, Lys = Lysiini, Met = Metioniini, Pro = Proliini, Ser = Seriini, Phe = 
Fenyylialaniini, Thr = Treoniini, Tyr = Tyrosiini, Val = Valiini 
 Pro-opiomelanokortiinin johdannaiset 
β-endorfiini 1-26 Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-Pro-Leu-
Val-Thr-Leu-Phe-Lys-Asn-Ala-Ile-Ile-Lys-Asn-Ala 
β-endorfiini 1-27 Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-Pro-Leu-
Val-Thr-Leu-Phe-Lys-Asn-Ala-Ile-Ile-Lys-Asn-Ala-Tyr 
β-enforfiini 1-31 Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-Pro-Leu-
Val-Thr-Leu-Phe-Lys-Asn-Ala-Ile-Ile-Lys-Asn-Ala-Tyr-Lys-
Lys-Gly-Glu 
Pro-enkefaliinin johdannaiset 
Leu-enkefaliini Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu 
Met-enkefaliini Tyr-Gly-Gly-Phe-Met 
Pro-dynorfiinin johdannaiset 
α-dynorfiini Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Tyr-Pro 
β-dynorfiini Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Tyr-Pro-Lys 
Dynorfiini A8 Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-Ile 
 
3.2.1 Pro-opiomelanokortiinin johdannaiset 
 
POMC toimii β-endorfiinien esiasteena (Le Merrer ym. 2009). β-endorfiineihin kuuluu 
ainakin kolme eripituista polypeptidiä, joissa on joko 26, 27 tai 31 aminohappoa 
(Taulukko 1). Siten ne ovat molekyylipainoltaan suurimpia endogeenisia 
opioidipeptidejä. POMC:a on havaittu erittyvän runsaimmin aivolisäkkeessä (Akil ym. 
1984). Vastaavasti β-endorfiineja on todettu esiintyvän eniten hypotalamuksen alueella. 
POMC:a on havaittu ilmentyvän myös monissa hermokudokseen kuulumattomissa 
elimissä, kuten ihossa, kilpirauhasessa, haimassa, kiveksissä, istukassa ja munuaisissa 
(Akil ym. 1984; Smith ja Fundrell 1988; Bicknell 2008). Lisäksi POMC:a on löydetty 
myös immuunijärjestelmään kuuluvista soluista, kuten imusoluista ja makrofageista. 
Toistaiseksi POMC:n ja siitä syntyvien β-endorfiinien rooli näissä kudoksissa on 
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tuntematon, mutta niiden uskotaan osallistuvan osaltaan ainakin immuunijärjestelmän 
säätelyyn (Wiksberg ym. 2000). β-endorfiinin vaikutus välittyy ainakin 
immuunijärjestelmän soluissa muiden kuin perinteisten opioidireseptorien kautta 
(Navolotskaya ym. 2001). Keskushermostossa β-endorfiineilla on kuitenkin toisistaan 
poikkeavia vaikutuksia, sillä 31 aminohappoa pitkä β-endorfiini 1-31 toimii μ- ja 
heikommin δ-reseptoriagonistina, mutta lyhyempi β-endorfiini 1-27 toimii näiden 
reseptorien antagonistina (Hammonds ym. 1984; Trigo ym. 2010).  
 
3.2.2 Pro-enkefaliinin johdannaiset 
 
PENK toimii [metioniini]-enkefaliinin (Met-enkefaliini) ja [leusiini]-enkefaliinin (Leu-
enkefaliini) esiasteena (Le Merrer ym. 2009). Met- ja Leu-enkefaliini muodostuvat 
viidestä aminohaposta (Tyrosiini-Glysiini-Glysiini-Fenyylialaniini-Metioniini/Leusiini) 
eivätkä siis poikkea toisistaan viimeistä aminohappoa lukuun ottamatta (Taulukko 1). 
Ne ovat siten rakenteeltaan yksinkertaisimpia endogeenisia opioidipeptidejä. PENK:sta 
on havaittu pilkkoutuvan myös pidempiä polypeptidejä, joiden farmakologinen profiili 
poikkeaa jossain määrin Met- ja Leu-enkefaliineista. PENK:a sekä Met- ja Leu-
enkefaliineja on todettu ilmentyvän laajalti aivojen ja selkäytimen alueella, ja sen on 
havaittu olevan yleisimmin ilmentyvä endogeenisten opioidipeptidien prekursori (Akil 
ym. 1984; Harlan ym. 1987). Spesifisiä vasta-aineita käyttämällä on saatu selville, että 
PENK osallistuu hermosolujen toiminnan säätelyyn muun muassa aivoalueilla, jotka 
vastaavat ekstrapyramidaalisista motorisista toiminnoista, kipuaistimuksesta sekä 
sydän- ja verisuonijärjestelmän toiminnasta (Le Merrer ym. 2009). Met- ja Leu-
enkefaliini sitoutuvat kolmesta keskeisimmästä opioidireseptorista voimakkaimmin δ-
opioidireseptoriin – sitoutumisvoimakkuuden δ-reseptoriin on havaittu olevan jopa 20-
kertainen μ-reseptoriin verrattuna (Trigo ym. 2011).  
 
3.2.3 Pro-dynorfiinin johdannaiset 
 
PDYN toimii dynorfiinien, muun muassa α- ja β-dynorfiinien esiasteina (Le Merrer ym. 
2009). PDYN:n sisältää kolme Leu-enkefaliinijaksoa ja dynorfiini-polypeptidien N-
terminaalinen pää on identtinen Leu-enkefaliinin kanssa (Taulukko 1). Dynorfiinit ovat 
21 
 
kuitenkin enkefaliineja suurempia molekyylejä, sillä ne koostuvat noin kymmenestä 
aminohaposta. Ei ole myöskään pystytty osoittamaan, että PDYN:stä muodostuisi Leu-
enkefaliinia. Dynorfiineja on havaittu ilmentyvän joitain poikkeuksia lukuun ottamatta 
samoilla aivoalueilla kuin enkefaliineja (Akil ym. 1984). Siten dynorfiineja esiintyy 
erittäin laajoilla keskushermoston alueilla, muun muassa isoaivojen kuorikerroksessa, 
aivojuoviossa sekä selkäytimen takasarvessa, mutta erityisen paljon aivoturson alueella. 
Dynorfiinit ovat endogeenisista opioidipeptideistä voimakkaimmin κ-reseptoreja 
aktivoivia yhdisteitä (Trigo ym. 2010). Siksi niiden erityisen runsas esiintyminen juuri 
aivotursossa, jossa on havaittu ilmentyvän huomattavan suuri määrä κ-reseptoreja, ei 
tule yllätyksenä. Dynorfiineilla saattaa siten olla suuri merkitys Alzheimerin taudin 
synnyssä, sillä dynorfiinien pitoisuuden on havaittu lisääntyneen taudin potilailla 
(Mathieu-Kia ym. 2001). 
 
 
4 NIKOTIINI, OPIOIDIT JA LÄÄKEAINERIIPPUVUUS 
 
Elimistön kolinerginen hermojärjestelmä ulottuu laaja-alaisesti keskushermoston eri 
osiin (Dani ja Bertrand 2007). Järjestelmän rooli eri välittäjäaineiden säätelyssä on 
tunnettu ja hyvin ymmärretty. Koska myös endogeeniseen opioidijärjestelmään 
kuuluvia reseptoreja ja järjestelmän kautta vaikuttavia endogeenisia ligandeja ilmentyy 
eri puolilla keskushermostoa, ei ole yllättävää, että näiden kahden järjestelmän välillä 
on havaittu päällekkäisyyksiä (Tanda ja Di Chiara 1998; Berrendero ym. 2002). Sekä 
kolinergisen hermojärjestelmän että endogeenisen opioidijärjestelmän kautta 
vaikuttavien yhdisteiden, kuten nikotiinin ja heroiinin, on tiedetty pitkään aiheuttavan 
käyttäjilleen riippuvuutta. Lääkeaineriippuvuudessa on perimmiltään kyse aivojen 
kroonisesta häiriötilasta. Riippuvuuteen liittyy haitallisen yhdisteen käyttö riippumatta 
niiden haitallisista vaikutuksista, yhdisteen käytön lopettamisesta seuraavat 
vieroitusoireet ja yhdisteen väärinkäytön jatkuminen pitkän tauon jälkeen eli relapsi. 
Tutkimuksissa onkin saatu vahvoja viitteitä endogeenisen opioidijärjestelmän ja 
kolinergisen järjestelmän päällekkäisyydestä riippuvuuden synnyssä ja ylläpidossa 
mesolimbisen dopamiinijärjestelmän aktivoitumisen seurauksena (Kuva 6) (Tanda ja Di 
Chiara 1998; Maisonneuve ja Glick 1999; Isola ym. 2009). 
22 
 
 
Kuva 6. Mesolimbinen ja mesokortikaalinen dopamiinirata (mukaillen Laviolette ja van 
der Kooy 2004). Molemmat hermoradat saavat alkunsa ventraaliselta tegmentaaliselta 
alueelta (VTA), josta hermoradat heijastuvat accumbens-tumakkeeseen (Nacc) 
(mesolimbinen rata) ja otsalohkon aivokuoreen (prefrontal cortex, PFC) 
(mesokortikaalinen rata). VTA:lta saa alkunsa myös hermorata tegmentaaliseen 
pedunkulopontiiviseen tumakkeeseen (tegmental pedunculopontine nucleus, TPP).. 
 
 
4.1 Opioidit ja riippuvuus 
 
Elimistön opioidijärjestelmää aktivoivat yhdisteet aiheuttavat käyttäjilleen euforisen 
hyvänolon tunteen, jonka vuoksi niiden käyttöön liittyy riippuvuuden ja väärinkäytön 
riski (Trigo ym. 2010). Opioidien aiheuttaman euforisen tunteen syntymekanismi 
perustuu keskiaivoista VTA:lta akkumbens-tumakkeeseen kulkevan mesolimbisen 
dopamiiniradan aktivoitumiseen (Kuva 6) (Trigo ym. 2010). Esimerkiksi elimistöön 
annosteltu, voimakkaasti riippuvuutta aiheuttava heroiini aktivoi kyseisen hermoradan 
dopaminergisia hermosoluja (Kuva 7) (Stinus ym. 1980; Stinus ym. 1992). Dopamiinin 
lisääntyneen vapautumisen näistä hermosoluista on havaittu välittyvän postsynaptisten 
μ- ja δ-reseptorien aktivoitumisen seurauksena in vivo (Kuva 7) (Hirose ym. 2005). µ-
reseptorien on kuitenkin todettu välittävän pääasiallisesti opioidien palkitsevia 
vaikutuksia (Chefer ym. 2003). Presynaptisten μ-reseptorien aktivoitumisen on lisäksi 
todettu vähentävän GABA:n vapautumista VTA:n GABA-välineuroneista, jolloin 
dopamiinin vapautuminen lisääntyy entisestään (Bonci & Williams 1997). δ-reseptorien 
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aktivaation on samoin todettu estävän presynaptisesti GABA-välineuronien toimintaa 
Nacc:ssa (Hoffman ja Lupica 2001). Endogeenisistä opioidipeptideistä met- ja leu-
enkefaliilinit estävät δ-reseptorien aktivoitumisen kautta GABA:n vapautumista 
paikallisesti Nacc:ssa, jolloin dopamiinihermosoluihin kohdistuva GABA:n estävä 
vaikutus heikkenee (Kuva 7) (Trigo ym. 2010). μ-reseptoreja pääasiallisesti aktivoivat 
β-endorfiinit puolestaan estävät GABA:n vapautumista VTA:lla lisäten siten 
paikallisesti dopamiinin vapautumista (Kuva 7). Lisäksi μ-reseptoriaktivaatio heikentää 
isoaivojen otsalohkon tumakkeiden tuottaman glutamaatin vapautumista ainakin 
VTA:lla ja todennäköisesti myös Nacc:ssa, jolloin GABA-hermosolujen aktivoituminen 
heikentyy myös tällä aivoalueella dopamiinin vapautumista lisäten (Kuva 7) (Margolis 
ym. 2005; Trigo ym. 2010). 
 
Voimakkaimmat riippuvuutta aiheuttavat opioidit aktivoivat pääasiassa μ-reseptoreja in 
vivo (Devine ja Wise 1994). Nacc:ssa on havaittu ilmentyvän myös κ-opioidireseptoreja 
(Chefer ym. 2005). Lisäksi Nacc:ssä on havaittu olevan runsaasti dynorfiineja erittäviä 
hermosoluja (Svingo ym. 1999). μ- ja δ-reseptoriaktivaatiosta poiketen κ-
reseptoriaktivaation on todettu nostavan dopamiinihermosolujen aktivoitumiskynnystä 
(Todtenkopf ym. 2004). Näin ollen κ-reseptoriagonistit eivät aiheuta euforiaa vaan 
vaikeuttavat hyvän olon tuntemista tätä kautta. 
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Kuva 7. Kaavamaisesti esitetty kuva endogeenisen opioidijärjestelmän osallisuudesta 
dopamiinin vapautumisen säätelyssä VTA:lla ja Nacc:n kuorikerroksessa (mukaillen 
Trigo ym. 2010). Sekä VTA:lla että Nacc:llä sijaitsee enkefalinergisiä välineuroneita 
(ENK), jotka osallistuvat muun muassa glutamaatin (Glu) ja GABA:n vapautumisen 
säätelyyn δ-opioidireseptorien kautta, helpottaen lopulta dopamiinin (DA) 
vapautumista. Hypotalamuksessa sijaitsevassa kaaritumakkeessa (nucleus arcuate, 
arcN) esiintyvistä β-endorfinergisista hermosoluista (β-END) lähtevät hermoradat 
kulkeutuvat VTA:lle ja Nacc:lle. β-endorfiini helpottaa osaltaan dopamiinin 
vapautumista vähentäen muun muassa GABA:n vapautumista GABAerigisistä 
hermopäätteistä μ-reseptorivälitteisesti. Nacc:n dynorfinergiset hermosolut (DYN) 
puolestaan vähentävät vaputuvan dopamiinin määrää κ-reseptorivälitteisesti. GABA = 
γ-aminovoihappo, Nacc = Accumbensin tumake, NMDA = N-metyyli-D-
asparagiinihappo, PFC = etuotsalohkon kuorikerros, VTA = ventraalinen 
tegmentaalinen alue 
 
4.2 Nikotiini ja riippuvuus 
 
Tupakointia pidetään eräänä merkittävimpänä ennenaikaista kuolemaa aiheuttavana 
tekijänä länsimaissa (Mathers ja Loncar 2006). Tupakkakasvin (Nicotina tabaccum) 
sisältämä, kasvin aineenvaihduntatuotteena syntyvä alkaloidirakenteinen nikotiini on 
tupakan sisältämistä yhdisteistä voimakkaimmin riippuvuutta aiheuttava (Benowitz 
2009). Nikotiinin riippuvuutta aiheuttava ominaisuus välittyy mesolimbisen 
dopamiinijärjestelmän aktivoitumisen kautta (Benwell ja Balfour 1992, Lecca ym. 
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2006). Nacc:n kuorikerroksessa dopamiinia voi vapautua joko nikotiinin suorasta 
vaikutuksesta tai VTA:lta saapuvien dopaminergisten heijasteiden aktivoimana. VTA:n 
dopaminergisissä hermosoluissa on havaittu ilmentyvän ainakin α4β2*- ja α7-alatyypin 
nAChR:ja, Nacc:n kuorikerroksella lisäksi ainakin α6β2*-nAChR:ja (Gotti ym. 2009; 
Perez ym. 2012).  
 
VTA:lla dopamiinin vapautumisen lisääntyminen johtuu nikotiinin vaikutuksesta sekä 
dopaminergisiin että GABAergisiin hermosoluihin (Kuva 8) (Laviolette ja van der 
Kooy 2004). VTA:lla esiintyy runsaasti nAChR:ja, sillä kolinerginen hermojärjestelmä 
vaikuttaa suoraan VTA:n dopaminergisiin hermosoluihin (Omalchenko ja Sesack 2005). 
Kolinergiset hermoradat saavat alkunsa läheiseltä TPP:ltä (Kuva 8). Dopaminergiset 
hermosolut aktivoituvat normaalitilanteesta spontaanisti tasaisin väliajoin, mutta 
nikotiinin vaikutuksesta reseptorien aktivoituminen voimistuu ja aktivaatio kestää 
pidempään (Zhang ym. 2009). Aktivoitumisen voimistumista tapahtuu samalla 
nikotiinipitoisuudella, joka voidaan mitata plasmasta savukkeen polttamisen jälkeen 
(Pidoplichko ym. 1997, Zhang ym. 2009). Ilmiön on havaittu välittyvän in vivo ainakin 
α4β2- ja α4α6β2-nAChR:ien kautta (Pons ym. 2008). VTA:n dopaminergisten 
hermosolujen aktivoitumisen voimistuminen ei kuitenkaan välitä akuutin 
nikotiiniannoksen palkitsevia vaikutuksia (Laviolette ja van der Kooy 2003; Laviolette 
ym. 2003). Tällaisessa tilanteessa nikotiinin palkitsevat vaikutukset välittyvät α7-
nAChR:n välittämän TPP:n ja GABA-aktivaation kautta, kun taas dopaminergisten 
hermosolujen aktivoituminen välittää nikotiinin vastenmielisiä vaikutuksia (Kuva 8). 
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Kuva 8. VTA:n dopaminergisten hermosolujen toiminnan muuttuminen ja 
aikaansaatava vaste akuutin nikotiiniannon seurauksena (mukaillen Laviolette ja van der 
Kooy 2004). Nikotiinin VTA:lla Nacc:n kuorikerrokselle vapauttama dopamiini saa 
aikaan vastenmielisten tunteiden välittymistä, kun taas nikotiinin palkitsevat 
vaikutuksen välittyvät pääasiassa GABA-hermosolujen ja TPP:n kautta. α7-
hermosolujen aktivoitumisen uskotaan välittävän akuutin nikotiiniannoksen palkitsevia 
vaikutuksia. TPP:ltä GABA- ja dopamiinihermosoluihin lähteviä hermoratoja ei ole 
piirretty kuvaan. GABA = γ-aminovoihappo, Nacc = accumbensin tumake, NMDA = 
N-metyyli-D-asparagiinihappo TPP = Tegmentaalinen pedunkulopontiivinen tumake, 
VTA = Ventraalinen tegmentaalinen alue 
 
Vaikka akuutin nikotiiniannoksen seurauksena VTA:n ja Nacc:n lisääntynyt dopamiinin 
vapautuminen ei välitä nikotiinin palkitsevia vaikutuksia, pidetään lisääntynyttä 
dopamiinin vapautumista tärkeimpänä muutoksena pitkäaikaista nikotiinialtistusta 
seuraavassa riippuvuudessa (Robinson ja Berridge 2001). Pitkäaikaisen 
nikotiinialtistuksen seurauksena VTA:n ja Nacc:n dopaminerginen järjestelmä herkistyy 
(Benwell ja Balfour 1992). Tämän seurauksena nikotiinin välittämät palkitsevat 
tapahtumat muuttuvat halutuiksi (englanniksi incentive salience) (Robinson ja Berridge 
2001). Järjestelmän herkistyessä dopamiinireseptorien (Le Foll ym. 2003) ja  myös 
nAChR:ien (Mansvelder ym. 2002) ilmentyminen VTA:lla lisääntyy.  
 
Pitkäaikaisen nikotiinialtistuksen seurauksena tapahtuu muutoksia myös VTA:n GABA-
hermosolujen toiminnassa (Mansvelder ym. 2002). GABA-hermosolujen toimintaa 
VTA:lla säätelevät pääasiassa α4β2*-nAChR:t (Gotti ja Clementi 2004). Ne 
epäherkistyvät pitkäaikaisessa nikotiinialtistuksessa, jolloin nikotiini ei enää kykene 
aktivoivaan reseptoreja (Mansvelder ym. 2002). Tällöin GABA-hermosolujen aktivaatio 
vähenee, jolloin glutamaatin rooli VTA:n dopamiinihermosolujen toiminnan säätelyssä 
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korostuu (Kuva 9). Glutamatergisten hermosolujen viejähaarakkeissa, joiden päätealue  
on VTA:lla, sijaitsee presynaptisesti α7-nAChR:ja (Gotti ja Clementi 2004). α7-
nAChR:t eroavat toiminnaltaan α4β2-reseptoreista: epäherkistyäkseen ne vaativat α4β2-
nAChR:ja suuremman nikotiinipitoisuuden (Wooltorton ym. 2003). Tupakanpolton 
seurauksena plasman nikotiinipitoisuus nousee riittäväksi α4β2-nAChR:ien 
epäherkistymiseksi, muttei riittävästi α7-nAChR:ien epäherkistymiseen. Lisääntyneen 
glutamaattireseptorien aktiivisuuden seurauksena VTA:n dopamiinihermosolujen 
aktivoituminen voimistuu. Tästä johtuen Nacc:n kuorikerroksessa vapautuvan 
dopamiinin määrä lisääntyy. 
 
 
Kuva 9. Pitkäaikaisen nikotiiniannon vaikutus VTA:n dopaminergisiin hermosoluihin 
(mukaillen Laviolette ja van der Kooy 2004). α7-nAChR:t eivät epäherkisty α4β2*-
nAChR:ien tavoin tupakasta saatavilla nikotiinipitoisuuksilla, jolloin GABA-
hermosolujen dopaminergisiin hermosoluihin kohdistuva, dopamiinin vapautumista 
jarruttava vaikutus vähenee. Toisaalta glutamaatin lisääntynyt vapautuminen isoaivojen 
otsalohkon alueelta lisääntyy α7-nAChR aktivaation kautta. Tämän seurauksena 
dopamiinin vapautuminen Nacc:n kuorikerrokselle saa aikaan nikotiinin palkitsevat 
vaikutukset; vastaavasti nikotiinin vieroitusoireet välittyvät samaa kautta, kun 
dopamiinia ei vapaudu totuttuun tapaan. NMDA = N-metyyli-D-asparagiinihappo TPP 
= Tegmentaalinen pedunkulopontiivinen tumake, VTA = Ventraalinen tegmentaalinen 
alue 
 
4.3 Nikotiinin ja opioidien interaktiot riippuvuudessa 
 
Kuten edellä on mainittu, sekä nikotiini että opioidit aiheuttavat käyttäjilleen 
riippuvuutta samalla mekanismilla eli lisäämällä dopamiinin vapautumista Nacc:n 
kuorikerroksessa (Stinus ym. 1980; Stinus ym. 1992; Benwell ja Balfour 1992). On 
havaittu, että valtaosa opioidien väärinkäyttäjistä ja korvaushoitoa saavista tupakoi 
(Elkader ym. 2009; Pajusco ym. 2012). Interaktion neurofysiologista taustaa on pyritty 
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selvittämään niin in vivo kuin in vitro. Nikotiinin ja opioidien interaktioita on tutkittu 
vain vähän in vitro, mutta julkaistut tutkimukset antavat kuitenkin arvokasta tietoa, joka 
yhdistettynä in vivo -tutkimuksiin valottaa ymmärrystä nikotiinin ja opioidien 
yhteisvaikutuksista ja niiden mahdollisesta hyödyntämisestä tai välttämisestä. 
 
Nikotiini lisää endogeenisten opioidien vapautumista aivoissa (Dhatt ym. 1995; ym 
2009). Myös endorfiinien esiasteen, PENK:n vapautumisen on havaittu lisääntyvän 
nikotiinin vaikutuksesta keskiaivoissa, yhdisteen palkitsevia vaikutuksia ja riippuvuutta 
välittävillä aivoalueilla (Dhatt ym. 1995, Houdi ym. 1998). Plasman β-endorfiinin 
pitoisuuden on niin ikään todettu nousevan tupakoijilla (del Arbol ym. 2000). Ilmiöllä ei 
kuitenkaan liene vaikutusta keskushermoston opioidijärjestelmän toimintaan, vaan sen 
uskotaan olevan ennemminkin elimistön vaste tupakoinnista aiheutuvalle stressille 
keskushermoston ulkopuolella (Berrendero ym. 2010). Suurikokoiset opioidipeptidit 
eivät lisäksi kykene läpäisemään veri-aivoestettä. 
 
Eläinkokeissa on havaittu, että nikotiinin palkitsevat vaikutukset välittyvät ainakin 
osittain endogeenisen opioidijärjestelmän aktivoitumisen kautta. μ-reseptoriaktivaation 
on todettu säätelevän dopamiinin vapautumista VTA:n dopaminergisista hermosoluista 
Nacc:n kuorikerrokselle akuutin nikotiinin annon seurauksena (Tanda ja Di Chiara 
1998). Lisäksi μ-reseptoriantagonisti ja κ-reseptoriagonisti syklatsosiinin on havaittu 
estävän nikotiinin stimuloiman dopamiinin vapautumisen Nacc:n kuorikerroksessa 
(Maisonneuve ja Glick 1999). Jyrsijöillä suoritetuissa käyttäytymiskokeissa nikotiini 
aiheuttaa opioidien tavoin ehdollistettua paikkahakuisuutta, joka on koeasetelmana 
yleisesti käytetty ja luotettavana pidetty menetelmä yhdisteiden riippuvuuden 
aiheuttamisen tutkimisessa (Vastola ym. 2002). Nikotiinin aikaansaaman ehdollistetun 
paikkahakuisuuden on todettu heikkenevän μ-reseptorin suhteen poistogeenisillä hiirillä 
(Berrendero ym. 2002). Lisäksi nikotiinin ehdollistettu paikkahakuisuus häviää hiiriltä, 
joiden β-endorfiinigeeni on poistettu (Trigo ym. 2009). Sama vaikutus ilmenee μ- ja κ-
reseptoriantagonisti naltreksonia saaneilla rotilla (Liu ym. 2009). Naltreksonin ei sen 
sijaan ole havaittu vaikuttavan nikotiinin itseannosteluun rotissa (Corrigall ja Coen 
1991; Liu ym. 2009). Naloksonin vaikutuksesta nikotiinin itseannosteluun on saatu 
ristiriitaisia tuloksi: joissain tutkimuksissa sillä ei naltreksonin tavoin ole ollut 
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vaikutusta, toisissa tutkimuksissa se on selvästi vähentänyt nikotiinin itseannostelua 
(DeNoble ja Mele 2006; Ismayilova ja Shoaib 2010). Poikkeavat vasteet saattavat 
johtua käytettyjen käyttäytymismallien eroista. Endogeenisella opioidijärjestelmällä 
saattaa olla merkittävä rooli pitkäaikaisen nikotiinialtistuksen seurauksena syntyvässä 
riippuvuudessa, jota ehdollistettu paikkahakuisuus käyttäytymiskokeena kuvastaa (Liu 
ym. 2009). Sen sijaan akuutin nikotiiniannoksen aikaansaamassa palkitsevassa 
olotilassa, jota itseannostelukoe kuvaa, opioidijärjestelmän rooli lienee vähäisempi. 
Näytön perusteella on todennäköistä, että ainakin μ-reseptorit osallistuvat nikotiinin 
palkitsevien ominaisuuksien säätelyyn. On toistaiseksi kuitenkin epäselvää, missä 
määrin ja millä laajuudella endogeeninen opioidijärjestelmä lopulta osallistuu nikotiinin 
palkitsevien vaikutusten syntyyn.  
 
Naltreksonin on todettu in vitro estävän solujen kalvojännitteen muuttumista 
positiivisemmaksi elektrofysiologisin menetelmin mitattuna ja siten hillitsevän nAChR-
aktivaatiota (Madsen ja Albuquerque 1985). Rotan aivotursosta eristetyissä 
hermosoluissa naltreksonin on havaittu estävän kilpailemattomasti ainakin α7- ja α4β2-
nAChR:ja (Almeida ym. 2000). Myös naloksoni on osoittautunut kilpailemattomaksi 
nAChR-antagonistiksi naudan lisämunuaisytimen soluissa (Tomé ym. 2001). Sekä 
naloksonin että naltreksonin on havaittu toimivan myös ihmisen α4β2-nAChR-estäjinä 
SH-EP1-hα4β2-solulinjalla suoritetuissa 86Rb+-ulosvirtauskokeissa ja 
kalsiumfluorometrialla mitattuna (Talka ym. julkaisematon havainto 2012). Saadut 
tulokset tukevat osaltaan ajatusta opioidiantagonistien käytöstä nikotiiniriippuvuuden 
hoidossa. 
 
Nikotiinin ja kolinergisen hermojärjestelmän onkin todettu osallistuvan morfiinin 
palkitsevien vaikutusten voimistumiseen hiirillä suoritetussa ehdollistetun 
paikkahakuisuuden kokeessa (Rezayof ym. 2006). Vaikka ehdollistettua 
paikkahakuisuutta pidetään eräänä parhaista yhdisteiden palkitsevien vaikutusten tehoa 
mittaavista koejärjestelyistä, siihen liittyy myös koe-eläimen kyky oppia ja muistaa 
ympäristö, jossa palkitsevat tuntemukset syntyvät (Ferbintenau ja McDonald 2001). 
Keskiaivoissa sijaitseva aivoturso on keskushermoston tärkeimpiä alueita muistin ja 
oppimisen kannalta ja sillä on todettu sijaitsevan runsaasti nAChR:ja (Ferbintenau ja 
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McDonald 2001; Gotti ym. 2006). Pitkäaikaisen nikotiinialtistuksen on havaittu 
voimistavan morfiinin vaikutusta hiirillä samassa koejärjestelyssä (Vihavainen ym. 
2008a). Niin ikään asetyylikoliiniesteraasin estäjä fysostigmiinin on todettu voimistavan 
morfiinin aiheuttamaa ehdollistettua paikkahakuisuutta, kun taas nAChR-antagonisti 
mekamyyliamiinin on havaittu heikentävän sitä (Rezayof ym. 2006). Ainakin α4β2- ja 
α7-nAChR:t osallistuvat morfiinin palkitsevan vaikutuksen voimistumiseen (Feng ym. 
2011). On siis mahdollista, että tutkittaessa nikotiinin ja opioidien interaktioita osa 
lisääntyneestä paikkahakuisuudesta välittyy jyrsijöillä nAChR-aktivaatiota seuraavan 
parantuneen oppimisen kautta. Ehdollistetun paikkahakuisuuden lisäksi pitkäaikaisesti 
nikotiinille altistettujen hiirten on todettu herkistyvän morfiinin aikaansaamalle 
dopamiinin vapautumiselle VTA:lla (Vihavainen 2008b). Ilmiö välittynee GABA-
välineuronien toiminnan vaimentumisen kautta, kun kyseisissä hermosoluissa esiintyvät 
GABA:n vapautumista säätelevät nAChR:t epäherkistyvät. 
 
Useimmissa tapauksissa nikotiinin ja opioidien interaktion mekanismi on nAChR-
antagonismi. Sen sijaan nikotiinin yhteisvaikutuksista kodeiinin ja morfiinin kanssa on 
saatu mielenkiintoisia ja jopa yllättäviä tuloksia in vitro. Rotan lisämunuaisytimen 
kasvaimesta eristetyillä PC12-soluissa suoritetuissa patch clamp-kokeissa kodeiinin 
todettiin aktivoivan soluja nikotiinireseptorivälitteisesti (Storch ym. 1995). Kodeiinin 
todettiin olevan galantamiinin kaltainen nAChR:n positiivinen allosteerinen 
modulaattori (PAM). PC12-soluissa todettiin esiintyvän nikotiinireseptoreja, jotka 
muodostuvat pääasiassa α7, α4 ja β2 nAChR-alayksiköistä. Sen sijaan HN42-soluissa 
kodeiini ei voimistanut asetyylikoliinin aiheuttamaa vastetta (Sabey ym. 1998). 
Tulosten poikkeavuus saattaa johtua soluissa esiintyvien nAChR-alatyyppien eroista. 
HN42-solut ovat ihmisen epiteelisolulinja HEK293-soluja, joihin siirretty cDNA-
tekniikalla rotan α4 ja β2 nAChR-alayksiköitä. PC12-soluissa havaittu kodeiinin 
aiheuttama vaste saattoi välittyä jonkin muun nAChR-alatyypin kautta. Lisäksi 
reseptorien rakenteissa saattoi esiintyä eroja. Kodeiinin sitoutumispaikka on kuitenkin 
pystytty määrittämään in silico ihmisen α7-, α3β4- ja α4β2-reseptoreissa. Morfiini on 
puolestaan osoittautunut ihmisen α4β2-nAChR osittaisagonistiksi SH-EP1-hα4β2-
soluissa (Talka ym. julkaisematon havainto 2012). Saadut tulokset ovat alustavia eikä 
niistä voi vetää suoria johtopäätöksiä ilman in vivo-kokeita. Tulosten perusteella voi 
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kuitenkin esittää hypoteesin, että morfiinin palkitsevat ja kipua lievittävät vaikutukset 
saattavat välittyä osittain nAChR-aktivaation kautta. nAChR:ja aktivoivia yhdisteitä on 
lisäksi tutkittu runsaasti Alzheimerin taudin hoidossa (Pandya ja Yakel 2011). Siten 
morfiinilla ja kodeiinilla saadut tulokset ovat mielenkiintoisia tulevaisuuden 
lääkekehitystä ajatellen, sillä yhdisteiden molekyylirunkoa muokkaamalla voidaan 
potentiaalisesti kehittää uusia, Alzheimerin taudissa käytettäviä lääkkeitä. 
 
4.3.1 Opioidiantagonistien käyttö tupakasta vieroituksessa 
 
Eläinkokeiden ja solupohjaisten töiden tulosten perusteella on perustellusti voitu ajatella 
opioidiantagonisteilla olevan käyttöä myös ihmisillä tupakasta vieroituksen tukena, sillä 
opioidiantagonistien vaikutuksesta jyrsijöiden nikotiinin aiheuttamien palkitsevien 
vaikutusten ilmentyminen vähentyy (Liu ym. 2009). Opioidiantagonistien – etenkin 
naloksonin ja naltreksonin – käyttöä tupakasta vieroituksesta onkin tutkittu kliinisissä 
kokeissa. Nämä tutkimukset ovat olleet lähestulkoon ainoita ihmisillä suoritettuja 
tutkimuksia nikotiinin ja opioidien interaktioista. Tulokset ovat olleet kuitenkin 
ristiriitaisia.  
 
Satunnaistetuissa lumekontrolloiduissa kaksoissokkotutkimuksissa naloksonin sekä 
naltreksonin on havaittu toisaalta vähentävän tupakoimista (Karras ja Kane 1980; 
Covey ym. 1999) ja toisaalta yhdisteillä ei ole havaittu tilastollisesti merkitsevää 
vaikutusta poltettujen savukkeiden määrään (Sutherland ym. 1995; Wewers ym. 1998). 
Naltreksonia on tutkittu selvästi naloksonia enemmän johtuen sen naloksonia 
pidemmästä vaikutusajasta (Berrendero ym. 2010). 100 mg:n naltreksoni-annos on 
osoittautunut tehokkaaksi lyhytaikaisesti tupakasta vieroituksessa, mutta kuusi 
kuukautta naltreksoni-hoidon lopettamisen jälkeen tilastollinen merkitsevyys 
naltreksonia ja lumevalmistetta saaneiden ryhmien välillä tupakoinnin suhteen katosi 
eikä sillä ollut siten tehoa pysyvässä tupakasta vieroittautumisessa (Covey ym. 1999). 
Naltreksonilla on saatu kuitenkin lupaavia tuloksia yhteiskäytössä 
nikotiinikorvaushoidon kanssa (O’Malley ym. 2006). Lisäksi on raportoitu, että 
naltreksonia saaneet koehenkilöt ovat saaneet savukkeita poltettaessa tupakasta 
vieroittautumisen kaltaisia oireita (Sutherland ym. 1995). Nikotiiniriippuvuuteen liittyy 
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erittäin voimakkaasti retkahtaminen riski, jolloin pitkänkin tupakoimattoman ajan 
jälkeen henkilö aloittaa tupakoimisen uudestaan (Berrendero ym. 2010). 50 mg:n 
naltreksoni-annoksen vaikutusta retkahduksen estossa on tutkittu, mutta tulokset ovat 
olleet ristiriitaisia. Vaikka naltreksonin on kliinisissä kokeissa havaittu vähentävän 
tupakan himoa ilman merkittäviä haittoja, on yhdisteen käyttö osoittautunut myös 
tehottomaksi (Hutchison ym. 1999; Rohsenow ym. 2007).  
 
Opioidireseptoriantagonistien tehosta tehdyssä Cochrane-katsauksessa on melko 
yksiselitteisesti todettu, ettei naltreksonin käyttö yksinään tai yhdessä 
nikotiinikorvaushoidon kanssa ole kannattavaa (David ym. 2006). Vaikka yksittäisistä 
tutkimuksista on saatu lupaavia tuloksia, joiden perusteella naltreksoni vähentää 
poltettujen savukkeiden määrää, tutkimuksissa käytätettyjen koehenkilöiden määrä on 
ollut liian pieni varauksettoman totuuden määrittämiseksi. Cochrane-katsaus ei kyennyt 
määrittelemään myöskään naloksonin mahdollisia hyötyjä tai haittoja tupakoinnin 
vähentämisessä, lopettamisessa tai tupakasta saatavan nautinnon muuttumisesta. 
 
4.3.2  Opioidikorvaushoitopotilaat ja tupakointi 
 
Opioidiriippuvaisten potilaiden yleinen hoitomuoto on niin kutsuttu korvaushoito, jossa 
potilaita vieroitetaan etenkin heroiiniriippuvuudesta käyttämällä laskevaa annosta 
heikkoja opioideja, pääasiassa metadonia ja buprenorfiinia (Käypä Hoito -suositus 
2006). Heroiinin käytön on todettu lisäävään poltettujen savukkeiden määrää 
heroiiniriippuvaisilla (Mello 1980). Lähes jokaisen metadoni- ja 
buprenorfiinikorvaushoitoa saavan on todettu tupakoivan (Elkader ym. 2009; Pajusco 
ym. 2012). Metadonikorvaushoidon vaikutusta tupakointiin on tutkittu huomattavasti 
buprenorfiinia enemmän. Metadonin on todettu lisäävän tupakoinnin aikaansaamaa 
mielihyvää annosriippuvaisesti (Chait ja Griffiths 1984). Onkin havaittu, että 
korvaushoitoa saavien henkilöiden käyttämät metadoni-annokset korreloivat suoraan 
poltettujen savukkeiden määrän kanssa – suuria metadoni-annoksia saavat polttavat 
pienen metadoni-annoksen saaneita enemmän (Chait ja Griffiths 1984; Frosch ym. 
2000). Vastaavasti metadonin itseannostelun on havaittu lisääntyvään selvästi suuria 
nikotiiniannoksia saanneilla tai vapaasti tupakoineilla koehenkilöillä (Spiga ym. 1998). 
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Tulosten perusteella nikotiini saattaa voimistaa metadonin palkitsevaa vaikutusta. 
Toisaalta on osoitettu, että korkeita metadoni-annoksia käyttävien nikotiiniriippuvuus 
on voimakasta Fagerströmin testillä mitattuna (Clarke ym. 2001). 
Metadonikorvaushoitopotilaat ovat kertoneet tupakoivansa erityisen paljon 
metadoniannoksensa saamisen aikoihin kokeakseen suurempaa mielihyvää ja 
vähemmän metadonin väsyttäviä haittavaikutuksia (McCool ja Paschall Richter 2003). 
Korvaushoitoa saavat pitävät metadoni-annostaan syynä lisääntyneelle tupakoinnilleen, 
mutta tupakointi itsessään ei saa heitä käyttämään huumeita (Stein ja Anderson 2003). 
Tupakoinnin lopettaminen on myös osoittautunut äärimmäisen vaikeaksi metadoni- ja 
buprenorfiinikorvaushoitoa saavilla potilailla (Wapf ym. 2008) Tupakasta 
vieroittumisen seurauksena opioidien väärinkäytön on toisaalta osoitettu vähenevän 
tilastollisesti merkitsevästi (Lemon ym. 2003)  
 
Koska metadonikorvaushoidossa olevilla on havaittu selviä interaktioita tupakan, ja 
mitä todennäköisimmin sen sisältämän nikotiinin kanssa, on yllättävää, että metadonin 
reseptoritason vaikutuksia nAChR:hin on tutkittu melko vähän. Suoritettujen 
tutkimusten tulokset ovat olleet vaihtelevia nAChR-alatyypistä riippuen. Metadonin on 
todettu estävän rottien α3β4-nAChR:ien toimintaa KXα3β4R2-solulinjassa sekä ihmisen 
α4β2-reseptorin toimintaa SH-EP1-hα4β2-solulinjassa (Xiao ym. 2001; Talka ym. 
julkaisematon havainto 2012). Sen sijaan metadoni on osoittautunut ihmisen α7-
nAChR:n agonistiksi SH-EP1-hα7-solulinjassa (Pakkanen ym. 2005). Sama vaikutus 
havaittiin ihmisen neuroblastoomasta eristetyissä SH-SY5Y-soluissa, joissa esiintyy 
luonnostaan ainakin α3, α5, α7, β2 ja β4-alayksiköistä muodostuvia ihmistyypin 
nAChR:ja (Peng ym. 1997). Metadonin on kuitenkin osoitettu toimivan SH-SY5Y-
solulinjassa α3*-nAChR:n antagonistina (Talka ym. julkaisematon havainto 2012). 
Buprenorfiini on puolestaan osoittautunut rotan α3β4-nAChR antagonistiksi 
KXα3β4R2-soluissa ja ihmisen α4β2- sekä α3*-nAChR:ien antagonistiksi SH-EP1-
hα4β2- ja SH-SY5Y-solulinjassa 86Rb+-ulosvirtausmenetelmällä mitattuna (Jozwiak 
ym. 2006; Talka ym. julkaisematon havainto 2012). 
 
Metadonin agonistinen luonne α7-nAChR:ssa on korvaushoitopotilaissa tehtyihin 
havainnot huomioonottaen osin odotetunlainen, sillä kyseistä reseptorialatyyppiä on 
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todettu esiintyvän erityisen runsaasti muun muassa riippuvuutta säätelevillä aivoalueilla 
(Gotti ym. 2006). VTA:n α7-nAChR:t osallistuvat merkittävällä tavalla nikotiinin 
palkitsevien vaikutusten syntyyn (Wooltorton ym. 2003; Gotti ja Clementi 2004). 
Koska metadonin on havaittu aktivoivan α7-nAChR:ja in vitro, saattaa se selittää 
tupakan sisältämän nikotiinin voimistunutta, palkitsevaa vaikutusta. Tämä saattaa olla 
osittain syy siihen, miksi metadonikorvaushoitoa saavat tupakoivat erityisesti 
metadoniannoksensa jälkeen. Koska α7-reseptorien luonne riippuvuudessa ja nikotiinin 
palkitsevien ominaisuuksien syntymisessä poikkeaa esimerkiksi α4β2*-reseptoreista 
(Kuva 8 ja 9), on havainto odotetunkaltainen. α4β2-reseptorit puolestaan epäherkistyvät 
nopeasti ja herkästi, etenkin pitkäaikaisen nikotiinialtistuksen seurauksena (Wooltorton 
ym. 2003). Tällöin metadonin estäessä kyseisen nAChR-alatyypin toiminnan tarvitaan 
nikotiinia enemmän tuottamaan odotetunsuuruista mielihyvää, joka voi myös osaltaan 
selittää korvaushoitoa saavien runsaan tupakoinnin. Koska buprenorfiinin vaikutusta 
α7-nAChR:hin ei ole tutkittu, sen vaikutus tupakointiin on epäselvää. Vaikutus saattaa 
välittyä ainakin osittain metadonin α4β2-nAChR-antagonismin tavoin. 
 
 
5 NIKOTIINI JA OPIOIDIT KIVUNLIEVITYKSESSÄ 
 
Ihmisen kokema kipu on merkki kudosvauriosta tai sen uhasta (Finnerup ym. 2007). 
Kipua aistivien ääreishermoston hermosolujen vapaat hermopäätteet aktivoituvat 
haitallisten ärsykkeiden vaikutuksesta. Tällaisia ovat esimerkiksi kudosvaurion 
yhteydessä syntyvät prostaglandiinit ja histamiini. Kudosvaurioalueelta selkäytimen 
takasarveen kipuaistimuksen vievät myeliinitupettomat C-syyt sekä Aδ-syyt, joilla on 
ohut myeliinituppi (Baron 2009). Näiden viejähaarakkeiden hermosolujen runko-osat 
sijaitsevat selkäytimen takasarvessa, jossa tapahtuu myös kipuaistimuksen muuntumista 
välineuronien kautta. Selkäytimen takasarvesta kipuaistimus siirtyy talamuksen kautta 
aivokuorelle, jossa kiputuntemus aistitaan (Tracey 2005). Puhuttaessa 
kipuaistimuksesta, johon liittyy fyysisten tekijöiden lisäksi myös emotionaalisia ja 
kognitiivisia tekijöitä, käytetään subjektiivisesta kokemukseksta termiä kipuelämys..  
nAChR:ien rooli kivussa ja nikotiinin vaikutus kipuaistiin on ollut pitkäaikainen 
tutkimuksen kohde. Tutkimuksissa on saatu selviä viitteitä kolinergisen 
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hermojärjestelmän osallisuudesta kipuaistimuksen säätelyssä, josta voimakkaan 
nAChR-agonisti epibatidiinin analgeettinen vaikutus on hyvä esimerkki (Traynor 1998). 
Vastaavasti esimerkiksi oopiumunikosta saatavaa morfiinia ja vastaavia opiaatteja on 
käytetty perinteisesti kivun lievityksessä (Brownstein ym. 1993). Morfiinin kipua 
lievittävä vaikutus välittyy suoraan endogeenisen opioidijärjestelmän kautta. 
 
5.1 Opioidit kivun lievityksessä 
 
Opioidien kipua lievittävien vaikutusten on katsottu välittyvän selkäytimen takasarven, 
perifeerisen hermoston ja aivojen opioidireseptorien toiminnan muutosten kautta 
(Holden ym. 2005). Kudosvaurion seurauksena koettava kipuaistimus välittyy 
perifeerisestä kudoksesta tiettyjä kipuhermosyitä pitkin selkäytimen takasarveen, josta 
aistimus välittyy lopulta isoaivojen kuorikerrokseen. Selkäytimen takasarven tietyillä 
alueilla esiintyy runsaasti enkefalinergisiä hermosoluja, jotka toimivat pääasiallisesti 
paikallisesti vaikuttavina välineuroneina (Basbaum ym. 1986; Pohl ym. 1997; Holden 
ym. 2005). Selkäytimen takasarvessa on havaittu esiintyvän lisäksi kaikkia kolmea 
opioidireseptorialatyyppiä (Besse ym. 1990). Reseptorien on havaittu sijaitsevan niin 
selkäytimen takasarvessa sijaitsevien hermosolujen runko-osissa kuin tuoja- ja 
viejähaarakkeissa sekä perifeeristen tuovien hermosyiden hermopäätteissä (Holden ym. 
2005). Siten on päätelty, että kipuaistimuksen välittyminen selkäytimen takasarveen 
vapauttaa endogeenisia opioidipeptideja, ja että opioidireseptorien aktivoituminen niin 
endo- kuin eksogeenisten yhdisteiden aikaansaamana estää kipuaistimuksen välittymistä 
aivoihin (Holden ym. 2005). Toisaalta estovaikutuksen tiedetään voivan kohdistua 
muihin kipuaistimuksen kulkua estäviin järjestelmiin, jolloin opioidireseptoriaktivaatio 
voi käänteisesti tehostaa kipuaistimuksen välittymistä. Ilmiön uskotaan selittävän, miksi 
esimerkiksi morfiini saattaa pahentaa erilaisia neuropaattisia kiputiloja. 
 
Aivoissa opioidien kipua lievittävä vaikutus välittyy aivorungossa sijaitsevien, 
periakveduktaalisen harmaan alueen (periaqueductal gray, PAG) ja rostraalisen 
ventromediaalisen ydinjatkeen (rostral ventromedial medulla, RVM) kautta (Holden 
ym. 2005). PAG:lta saa alkuunsa hermoyhteyksiä RVM:n alueelle, muun muassa raphe 
magnus -tumakkeeseen (nucleus raphe magnus, NRM) (Stamford 1995; Ossipov ym. 
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2010). NRM:n hermosoluista puolestaan lähtee viejähaarakkeita kolmoishermon 
tumakkeeseen sekä selkäytimen takasarveen, jossa ne säätelevät tuovien 
kipuhermosyiden neurotransmissiota (Fields ym. 1991). Viejähaarakkeet muodostavat 
selkäytimen takasarvessa synapseja sekä perifeeristen tuovien kipuhermosyiden kanssa 
että kipuaistimuksen keskushermostoon välittävien tai paikallisesti takasarvessa 
vaikuttavien välineuronien kanssa (Kuva 10) (Abols ja Basbaum 1981; Glazer ja 
Basbaum 1981).  
 
 
Kuva 10. Opioidien keskushermoston kautta välittyvän kivun lievittymiseen osallistuvat 
hermoradat (mukaillen Fields 2004). Periakveduktaalinen harmaa alue (PAG) säätelee 
epäsuorasti kipuaistimuksen kulkeutumista keskushermostoon rostraalisen 
ventromediaalisen alueen (RVM) kautta. Säätelyn seurauksena kipuaistimus voi joko 
voimistua (punainen) tai lieventyä (vihreä). RVM:n kautta kulkevat, raphe magnus-
tumakkeelta (NRM) alkavat serotonergiset hermoradat (keltainen) osallistuvat myös 
kipuaistimuksen säätelyyn, joka kulkee selkäytimen takasarvesta talamukseen (violetti). 
Otsalohkon syvästä kuorikerroksesta (anterior cingulate cortex, ACC), 
hypotalamukselta (H) ja mantelitumakkeelta lähtevät hermoradat osallistuvat PAG:n 
toiminnan säätelyyn.  
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RVM:n alueelta lähteviä, laskevia 5-HT-hermoratoja on pidetty keskeisesti osallisina 
opioidien aikaansaamaan analgesiaan 1980-luvulta lähtien, sillä PAG:n tai RVM:n 
stimulaation havaittiin lisäävään 5-HT:n vapautumista selkäytimessä ja toisaalta 
selkäytimen kovakalvonalaisen 5-HT-antagonistin todettiin aiheuttavan kivun 
lievittymistä in vivo jyrsijöillä (Basbaum ja Fields 1978; Yaksh ja Wilson 1979; Cui 
ym. 1999). 5-HT-radat saavat alkunsa NRM:sta (Kwiat ja Basbaum 1992). Myöhemmin 
suoritetuissa kokeissa todettiin kuitenkin, että myös muut välittäjäaineet, muun muassa 
GABA ja glysiini, osallistuvat kipuaistimuksen säätelyyn PAG-RVM-akselin kautta 
(Potrebic ym. 1994). RVM:n serotonergiset hermosolujen on todettu osallistuvan näiden 
välittäjäaineiden vapautumisen säätelyyn (Mason 2001). Ainakin selkäytimen 
takasarven 5-HT7-reseptorin aktivaation on havaittu saavan aikaan kivun lievittymistä 
(Brenchart ym. 2009). Kipua lievittävän vaikutuksen mekanismi on kuitenkin osittain 
epäselvä, sillä kyseisiä reseptoreja sijaitsee sekä tuovissa kipuhermosyissä sekä 
GABAergisissä välineuroneissa (Pierce ym. 1996; Doly ym. 2005). 5-HT:n lisäksi 
noradrenaliinin on havaittu osallistuvan kivun lievittymiseen PAG-RVM-akselin 
aktivaation kautta (Hammond ym. 1985; Cui ym. 1999). Laskevat noradrenergiset 
hermoradat estävät pre- ja postsynaptisten, adnergisten α2-reseptorien kautta 
kipusignaalin etenemistä selkäytimen takasarvessa (Pertovaara 2006; Ossipov ym. 
2010). PAG:lla ja RVM:ssa ei ole noradrenergisia hermosoluja, mutta kyseiset alueet 
säätelevät muun muassa sinertävän aivotäplän noradrenergisia hermosoluja (Bajic ja 
Proudfit 1999). 
 
Kivun lievittymiseen osallistuvia, ääreishermostossa sijaitsevia opioidireseptoreja on 
todettu esiintyvän ohuissa tuovissa kipuhermosyissä, joiden runko-osat sijaitsevat 
selkäytimen takajuuren hermosolmuissa (Ji ym. 1995). Reseptorien ilmentymisen on 
havaittu lisääntyvän muun muassa tulehdusreaktion yhteydessä in vivo (Stein ym. 
2001). Samalla tulehdukseen liittyvän, kudoksessa esiintyvän paikallisen pH-tason 
nousun on todettu voimistavan opioidireseptoriaktivaatiota in vitro (Selley ym. 1993). 
Tutkimuksissa on saatu myös viitteitä, että leukosyytit tuottavat ja vapauttavat 
paikallisesti ainakin β-endorfiineja sekä enkefaliineja vasteena tulehdusreaktioon 
(Ritner ym. 2006; Verma-Ghandu ym. 2006). Näistä havainnoista huolimatta 
ääreishermostossa sijaitsevien opioidireseptorien merkitys kivun lievityksessä lienee 
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vähäinen tiettyjä kiputiloja lukuun ottamatta (Holden ym. 2005). Perifeeristen 
opioidireseptorien kautta välittyvää kivun lieventymistä tutkitaan tällä hetkellä 
kuitenkin runsaasti, sillä paikallisesti vaikuttavilta opioidireseptoriagonisteilta puuttuu 
keskushermoston kautta välittyviä haittavaikutuksia (Stein ja Lang 2009).  
 
 
5.2 Nikotiini kivun lievityksessä 
 
nAChR:ien osallisuus kipuaistin säätelyssä on pitkään tunnettu tosiasia (Damaj ym. 
1998). Esimerkiksi epibatidiini, äärimmäisen voimakas nAChR-agonisti, on 
osoittautunut eläinkokeissa jopa 200-kertaa voimakkaammaksi yhdisteeksi kivun 
hoidossa kuin morfiini (Traynor 1998). Epibatidiinin käyttöä kivun hoidossa rajoittavat 
kuitenkin sen voimakkaat sivuvaikutukset. Yhdisteen aktiivisuus kuitenkin osoittaa 
kolinergisen järjestelmän osallistuvan kipuaistimuksen säätelyyn.  
 
Nikotiinin ja sen kaltaisesti käyttäytyvien agonistien kipua lievittävä vaikutus välittyy 
pääasiallisesti α4β2*-nAChR:ien kautta, sillä näiden alayksiköiden suhteen 
poistogeenisiltä hiiriltä on todettu katoavan nikotiinin kipua lievittävä vaikutus (Damaj 
ym. 1998; Marubio ym. 1999). Hiirillä nAChR:ien aktivaation on todettu säätelevän 
laskevien noradrenergisten- ja serotonergisten hermoratojen toimintaa (Iwamoto 1991). 
α4β2*-nAChR:ien uskotaan osallistuvan kivun lievittymiseen aktivoimalla ainakin 
NRM:stä lähteviä, selkäytimen takasarveen vieviä 5-HT:n laskevia hermoratoja (Kuva 
11) (Cucchiaro ym. 2005; Cucchiaro ym 2006). Locus caeruleuksesta on puolestaan 
havaittu vapautuvan noradrenaliinia talamukselle ja aivotursoon nAChR-välitteisesti, 
todennäköisesti α4β2-nAChR:n aktivoitumisen seurauksena. Näillä aivoalueilla se 
vaikuttaa kipua lieventävästi (Kuva 11) (Sacaan ym. 1996). Lisäksi α4β2*-nAChR:ien 
aktivoitumisen on todettu lisäävän noradrenaliinin vapautumista in vitro rottien 
selkäytimestä valmistetuissa synaptosomeissa (Li ja Eisenach 2002). Kyseisten 
reseptorien on havaittu osallistuvan myös kipuaistimusta estävien GABA- ja glysiini-
välineuronien toiminnan säätelyyn (Rashid ym. 2006).  
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nAChR:t osallistuvat muiden välittäjäainejärjestelmien säätelyyn myös selkäytimen 
tasolla (Cordero-Erausquin ja Changeux 2001). Kyseisten reseptorien on havaittu 
säätelevän hiirillä selkäytimen takasarven kipuaistimusta säätelevien GABA- ja 
glysiinihermosolujen toimintaa estäen siten kipuaistimuksen välittymistä. Selkäytimen 
takasarvessa kivunlievittymiseen osallistunee ainakin α3-, α5-, α7-, α9- ja α10-
alayksiköistä koostuvia nAChR:ja. Esimerkiksi α5*-nAChR:ien, kuten α4α5β2- ja 
α3α5β4-nAChR:ien määrän on havaittu lisääntyvän rottien selkäytimen takasarvessa 
neuropaattisen kivun eläinmallissa (Vincler ja Eisenach 2004). Reseptorin toiminnan 
eston on havaittu lievittävän kipua (Ramirez-Latorre ym. 1998).  
 
 
Kuva 11. nAChR:ien osallisuus kivun lievittymiseen selkäytimen takasarvessa ja 
aivoissa (mukaillen Shi ym. 2010). Nikotiinin analgeettisen vaikutuksen on todettu 
välittyvän keskeisimmin α4β2*-nAChR:ien aktivoitumisen kautta lisäämällä ja 5-HT:n 
vapautumista raphe-tumakkeesta selkäytimen takasarveen, sekä lisäämällä NA:n 
vapautumista locus caeruleuksessa sijaitsevista tumakkeista aivotursossa ja 
talamuksessa. Lisäksi DA:n vapautumisen on havaittu lisääntyvän Nacc:llä ja 
aivotursolla ja lievittävän siten kipua. Myös keskushermoston α7-nAChR:n uskotaan 
osallistuvan kivun lievittymiseen. Endogeenisiä opioidipeptidejä vapautuu selkäytimen 
takasarvessa nAChR-välitteisesti.  5-HT = serotoniini, NA = noradrenaliini 
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α7-nAChR:ien rooli kivun lievittymisessδ on osoittautunut α4β2*-nAChR:ien tapaan 
merkittäväksi tietyissä kiputiloissa (Damaj ym. 2000; Wang ym. 2005; Abdin ym. 
2006). Jyrsijöillä suoritetuissa kokeissa α7-nAChR:ien on havaittu osallistuvan 
kuitenkin erityyppisen kivun säätelyyn kuin α4β2*-nAChR:t. α7-nAChR:n agonisti 
koliini on osoittautunut kipua vähentäväksi yhdisteeksi äkillistä kipua mittaavassa tail-
flick-testissä hiirillä sekä selkäytimeen että suoraan aivoihin annosteltuna (Damaj ym. 
2000). Koliinin on todettu toimivan kipua lievittävänä yhdisteenä neuropaattista kipua 
mittaavissa rottakokeissa sekä tulehduskipua mittaavassa formaliinikokeessa hiirillä 
(Wang ym. 2005; Abdin ym. 2006). α7-nAChR:ien vaikutus kivun lievittymisessä 
välittynee aistittua kipua välittävien välineuronien eston kautta (Lippiello ym. 2007). 
On esitetty, että presynaptiset α7-nAChR:t osallistuvat myös noradrenaliinin ja 5-HT:n 
vapautumisen säätelyyn selkäytimen takasarvessa (Kuva 11) (Cordero-Erausquin ja 
Changeux 2001; Rowley ja Flood 2008). α7-nAChR:ja on havaittu ilmentyvän 
keskushermoston lisäksi muun muassa makrofageilla, joilla niiden on osoitettu 
aktivoivan Janus-kinaasi 2:ta (JAK2) (de Jonge ym. 2005). JAK2:n tiedetään 
osallistuvan tulehdusreaktion ja siihen liittyvän kivun säätelyyn.  
 
Vaikka nAChR:t osallistuvat suoraan erilaisten kipua lieventävien mekanismien 
säätelyyn, nikotiinin aikaansaaman kivun lieventymisen on havaittu vähenevän μ-
reseptoripoistogeenisillä hiirillä (Berrendero ym. 2002). Koska nikotiinin tiedetään 
vapauttavan endogeenisia opioidipeptidejä, välittynee osa nikotiinin kipua lievittävästä 
vaikutuksesta opioidireseptorien aktivoitumisen seurauksena (Dhatt ym. 1995; 
Berrendero ym. 2002). Hiirillä suoritettujen tutkimusten perusteella on todettu, että 
nAChR:ien aktivoituminen selkäytimen takasarvessa vapauttaa paikallisesti ainakin 
Met-enkefaliinia (Kiguchi ym. 2008) (Kuva 11). PENK-poistogeenisten hiirten kivun 
lievittymisen on havaittu olevan villityypin hiiriin verrattuna vähäisempää akuutin 
nikotiiniannoksen seurauksena (Berrendero ym., 2005). Tulokset tukevat käsitystä 
endogeenisten opioidipeptidien – etenkin enkefaliinin – osuudesta nikotiinin 
välittämään kivun lievittymiseen. Koska nikotiinin analgeettinen vaikutus ei kuitenkaan 
häviä täysin näiltä eläimiltä, saattaa se välittyä osittain myös muiden endogeenisten 
opioidipeptidien kautta. Tulokset eivät myöskään sulje pois selkäytimen takasarven 
välinneuroneissa ja NRM:llä havaittujen nikotiinireseptorien suoraa osallisuutta kivun 
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lievittymisessä. Selkäytimen takasarven lisäksi myös Nacc on yhdistetty 
kipuaistimuksen käsittelyyn ja kivun lievittymiseen (Gear ym. 1999). Nacc:n 
nAChR:ien toiminnan eston on todettu voimistavan kipuaistimusta rotissa (Schmidt ym. 
2001). 
 
Nikotiinin osoittautuessa eläinkokeissa kipua lieventäväksi yhdisteeksi sen tehoa kivun 
lievittymisessä on tutkittu myös ihmisissä (Flood ja Daniel 2004; Habib ym. 2008; 
Hong ym. 2008; Turan ym. 2008; Olsson ym. 2009; Jankowski ym. 2011; Yagoubian 
ym. 2011). Etenkin, kun savukkeita polttavilla on havaittu olevan korkeampi 
kipukynnys tupakoimattomiin verrattuna, on nikotiinilla uskottu olevan jonkinlaista 
vaikutusta kipuaistimuksen säätelyssä myös ihmisillä (Girdler ym. 2005). 
Nenäsumutteena annostellun nikotiinin on havaittu lievittävän kuumuuden aiheuttamaa 
kipua terveillä vapaaehtoisilla suoritetussa tutkimuksessa (Perkins ym. 1994). Lisäksi 
nikotiinilaastarin on todettu lieventävän sähköshokkien aiheuttamaa kipua terveillä 
vapaaehtoisilla tehdyissä kokeissa (Jamner ym. 1998). Näiden tulosten pohjalta 
nikotiinin tehoa on pyritty määrittämään kontrolloiduissa kliinisissä kokeissa 
kivunlievitystä tarvitsevilla potilailla. 
 
Nikotiininenäsumutteiden teho on osoittautunut ensimmäisissä kliinisissä 
satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa 
varauksellisen lupaavaksi leikkaustenjälkeisen kivun hoidossa tupakoimattomilla 
koehenkilöillä (Flood ja Daniel 2004; Jankowski ym. 2011; Yagoubian ym. 2011). 
Tutkittaessa nikotiini- tai lumenenäsumutteen tehoa naisten kohdunpoiston jälkeisen 
kivun hoidossa 3 mg vahvuista nikotiininenäsumutetta saaneet henkilöt kokivat 
kärsineensä lumeryhmää lievemmästä kivusta tilastollisesti merkitsevästi (Flood ja 
Daniel 2004). Nikotiinia tai keittosuolaliuosta annosteltiin ennen leikkausta, ja 
koehenkilöt saivat tarvittaessa myös morfiinia leikkauksenjälkeiseen kipuunsa. 
Nikotiinia saaneiden havaittiinkin käyttäneen morfiinia lumeryhmää vähemmän. 
Tutkimukseen osallistui kuitenkin vain 20 vapaaehtoista, joten sen tuloksia ei voi pitää 
ehdottomina. 3 mg:n vahvuinen nikotiininenäsumute on osoittautunut tehokkaaksi myös 
pienessä, 20 koehenkilöllä suoritetussa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa 
kaksoissokkotutkimuksessa viisaudenhampaan poistoleikkauksen yhteydessä 
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(Yagoubian ym. 2011). Nikotiinia saaneet kokivat kärsivänsä keittosuolaliuosta saanutta 
lumeryhmää lievemmästä kivusta tilastollisesti merkitsevästi siten, että ero oli suurin 
ensimmäisenä päivänä leikkauksen jälkeen. Ryhmien välillä ei ollut kuitenkaan eroa 
leikkauksen jälkeisen kipulääkityksen osalta (5 mg/500 mg hydrokodoni/parasetamoli-
tabletti). Nikotiininenäsumute (3 mg) on osoittautunut tilastollisesti merkitsevästi 
keittosuolaliuosta tehokkaammaksi valmisteeksi myös edellä mainittuja kahta 
tutkimusta suuremmassa, 179 koehenkilöä sisältäneessä satunnaistetussa, 
kaksoissokkoutetussa lume-kontrolloidussa tutkimuksessa gynekologisen leikkauksen 
jälkeisen kivun hoidossa (Jankowski ym. 2011). Nenäsumutetta annosteltiin välittömästi 
leikkauksen jälkeen ennen anestesian lopettamista, ja nikotiinia saanut ryhmä käytti 
pienemmän annoksen morfiinia lumeryhmään verrattuna leikkauksen jälkeen.  
 
Vaikka nikotiininenäsumute oli kaikissa tutkimuksissa lumelääkettä tehokkaampi, sitä 
ei käytetty yksinään yhdessäkään tutkimuksessa vaan jokaisessa tapauksessa 
tutkimusryhmillä oli mahdollisuus käyttää opioidia kivun lievityksessä (Flood ja Daniel 
2004; Jankowski ym. 2011; Yagoubian ym. 2011). Koehenkilöiden lukumäärän pienen 
lukumäärän vuoksi tuloksia ei voi myöskään yleistää suurille potilasryhmille. Nikotiinin 
verenpainetta kohottava vaikutus tulee myös huomioida potilaita hoidettaessa, vaikka 
tutkimuksissa ei havaittu nikotiinia saaneiden koehenkilöiden verenpaineessa 
huomattavaa eroa lumeryhmään verrattuna (Flood ja Daniel 2004; Yagoubian ym. 
2011). Tulosten perusteella nikotiininenäsumutteella saattaa olla tulevaisuudessa 
käyttöä ainakin leikkauksenjälkeisen kivun lievityksessä muiden kipulääkkeiden kanssa 
käytettynä ja sillä pystyttäneen vähentämään ainakin lievästi opioidien käyttöä 
tällaisissa tilanteissa. 
 
Nikotiinilaastareiden käytöstä leikkauksenjälkeisessä kivun hoidossa on saatu 
ristiriitaisia ja heikkoja tuloksia. Ensimmäisissä lumekontrolloiduissa satunnaistetuissa 
kaksoissokkotutkimuksissa nikotiinilaastari osoittautui jossain määrin lumelaastaria 
tehokkaammaksi vaihtoehdoksi leikkauksenjälkeisen kivun hoidossa (Habib ym. 2008; 
Hong ym. 2008).  90 eturauhasen poistoleikkauksen läpikäyneellä, tupakoimattomalla 
koehenkilöllä suoritetussa kokeessa korvan taakse asetettu 7 mg nikotiinilaastari 
vähensi leikkauksenjälkeisen opioidien käyttöä, mutta lumeryhmään nähden he eivät 
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kokeneet kärsivänsä lievempää kipua tilastollisesti merkitsevästi lumeryhmään nähden 
(Habib ym. 2008). Vastaavasti 40 tupakoimattomalla vatsan alueen leikkauksen 
läpikäyneellä potilaalla suoritetussa tutkimuksessa 5 – 15 mg nikotiinilaastari lievensi 
potilaiden kokemaa kipua tilastollisesti merkitsevästi leikkauksen jälkeen, mutta kivun 
lievityksessä käytettyjen opioidien määrä pysyi nikotiini- ja lumelaastarin saaneiden 
ryhmien kesken samana (Hong ym. 2008). Tutkimusten tuloksia ei voi pitää 
aukottomina pienen otoskokonsa vuoksi, mutta ne voi nähdä suuntaa-antavina. 
 
Hongin ja Habibin ryhmien raportoimien tulosten jälkeen julkaistut tutkimustulokset 
nikotiinilaastarin tehosta kivun hoidossa ovat olleet päinvastaisia. 97 naisten vatsan 
alueen gynekologisen leikkauksen läpikäyneellä potilaalla suoritetun, 
lumekontrolloidun satunnaistetun kaksoissokkotutkimuksen tulosten perusteella 
suuriannoksinen 21 mg nikotiinilaastari ei lieventänyt potilaiden kipua lumeryhmään 
nähden eikä vähentänyt opioidien käyttöä lumelääkkeeseen verrattuna (Turan ym. 
2008). 28 tupakoijalla suoritetussa kliinisessä kokeessa havaittiin päinvastaisesti, että 5-
15 mg nikotiinilaastarin saaneet koehenkilöt kokivat kärsivänsä kontrolliryhmää 
voimakkaammasta kivusta heti vatsan tai lantion alueen leikkauksen jälkeen (Olsson 
2009). Edellä mainituissa tutkimuksissa nikotiinilaastarin saaneilla koehenkilöillä ei 
havaittu lumeryhmää merkittävämpää verenpaineen nousua, mutta he kokivat lievästi 
enemmän pahoinvointia leikkauksen jälkeen kontrolliryhmään verrattuna (Hong ym. 
2008; Turan ym. 2008; Olsson ym. 2009). Etenkin pahoinvoinnin kokeminen 
nikotiiniannoksen yhteydessä siihen tottumattomilla on yleinen haittavaikutus eikä ole 
siten yllättävää, että nikotiinia saaneet koehenkilöt kärsivät siitä lumeryhmää 
voimakkaammin. 
 
Ristiriitaiset tulokset nikotiinin kipua lieventävistä vaikutuksista kliinisissä kokeissa 
voivat selittyä yksinkertaisesti nAChR:ien toiminnan kautta. Suuren agonistiannoksen 
seurauksena nAChR:t epäherkistyvät, jolloin reseptorien välittämä vaste jää odotettua 
pienemmäksi. Kliinisissä kokeissa käytetyt nikotiiniannokset ovatkin saattaneet olla 
liian suuret, jolloin nAChR:ien epäherkistymisen seurauksena reseptorit eivät ole 
kyenneet välittämään maksimaalista vastettaan, tai liian pienet riittävän 
reseptoriaktivaation aikaansaamiseksi. Toisaalta kokeissa käytettyjen tutkimusryhmien 
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koot ovat olleet liian pieniä, jotta tuloksista voisi vetää lopullisia johtopäätöksiä. Myös 
käytetyllä lääkemuodolla näyttää olevan merkitystä nikotiinin kipua lievittävän 
vaikutuksen välittymisen kannalta: nikotiininenäsumute on osoittautunut lumesumutetta 
tehokkaammaksi, mutta samoin ei ole käynyt kaikissa tutkimuksissa nikotiinilaastarin 
kanssa. Nenän kautta annosteltu nikotiiniannos imeytyy systeemiverenkiertoon laastarin 
annosta nopeammin, joten tällä saatetaan pystyä selittämään osa nenäsumutteen 
paremmalta vaikuttavasta tehosta. Valmisteita ei voi kuitenkaan verrata keskenään 
ilman niitä vertailevia kliinisiä kokeita.  
 
Tutkiva lääketeollisuus on myös kääntänyt katseensa niin sanottuihin 
nikotiinireseptorien positiivisiin allosteerisiin modulaattoreihin (PAM), jotka tehostavat 
endogeenisen asetyylikoliinin tai eksogeenisen nAChR-agonistin vaikutusta kyseisiin 
reseptoreihin (Lee ym. 2011). PAM:eja käyttämällä pienemmällä agonistin 
pitoisuudella aikaansaadaan voimakkaampi nAChR-vaste ilman reseptorin 
epäherkistymistä. Tällä tavoin vaikuttavista yhdisteistä onkin saatu lupaavia tuloksia 
(Lee ym. 2011; Zhu ym. 2011). 
 
5.3 Nikotiinin ja opioidien interaktiot kivun hoidossa 
 
Nikotiinin ja opioidien interaktioita kivun lievityksessä on tutkittu ihmisillä vain vähän 
ja osa julkaistuista tuloksista on esitetty ainoastaan hypoteesin muodossa. Tupakoivien 
henkilöiden on kuitenkin havaittu vaativan suurempia opioidien annoksia leikkauksen 
jälkeiseen kipuunsa tupakoimattomiin verrattuna (Creekmore ym. 2004). Tupakoijien 
kipukynnys saattaa olla laskenut sairaalassaoloaikana tupakasta vieroituksen takia (Qiu 
ym. 2011). Tupakoijien ollessa sairaalahoidossa he eivät normaalisti saa tupakoida, 
joten he eivät saa nikotiinia elimistöönsä sairaalassaoloaikanaan. Tällöin nikotiini ehtii 
poistua potilaiden elimistöstä, mutta endogeenisen ACh:n pitoisuus ei ole riittävän suuri 
aikaansaamaan nikotiinista tuttua vastetta (Hukkanen ym. 2005; Taly ym. 2009). 
Nikotiinikorvaushoidon ei havaittu lieventävän tupakoivien potilaiden kokemaa kipua 
kontrolliryhmään verrattuna (Turan ym. 2008). Opioidiannosten nostoon liittyy 
kuitenkin väärinkäytön sekä haittavaikutusten riski, joten tupakoijien kivunhoitoon tulee 
kiinnittää huomioita eri tavalla kuin tupakoimattomien. Esimerkiksi synteettistä 
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opioidia, tramadolia, on ehdotettu käytettäväksi normaalia suuremmilla annoksilla 
leikkausten jälkeisessä kivunlievityksessä (Qiu ym. 2011). Tramadoli on osoittautunut 
kanan α7-nAChR:n estäjäksi in vitro (Shiraishi ym. 2002). α7-nAChR-antagonismin 
merkitys kivunlievityksessä on kuitenkin epäselvä. 
 
Opioidien lisääntynyt tarve tupakoijilla saattaa olla seurausta nikotiinin vaikutuksesta 
opioidireseptoreihin. Pitkäaikaisen nikotiiniannon seurauksena hiirten selkäytimen 
takasarven μ-opioidireseptorien toiminta voimistuu (Galeote ym. 2006). Ilmiön 
uskotaan johtuvan elimistön mukautumisesta epäherkistyneiden ja siten toiminnaltaan 
heikentyneiden nAChR:ien välittämän kivunlievityksen vähentymiseen. Samalla tavalla 
kuin nAChR:t epäherkistyvät suurilla nikotiiniannoksilla, myös paljon opioideja 
käyttävillä henkilöillä on havaittu epäherkistymistä ja toleranssin kehittymistä opioidien 
vaikutuksille (Whistler ym. 1999). Opioideille kehittyvän toleranssin syntymekanismi 
on osittain epäselvä, mutta μ-reseptorien toiminnan muuttumisesta on ollut viitteitä. 
Siksi on mahdollista, että tupakoijilla valmiiksi normaalia aktiivisemmin toimivat μ-
reseptorit epäherkistyvät tupakoijilla nopeammin, eivätkä opioidirakenteiset 
kipulääkkeet saa aikaan siten yhtä voimakasta kivun lievittymistä tupakoijilla kuin 
tupakoimattomilla henkilöillä.  
 
Sen lisäksi, että nikotiinin on havaittu lisäävän tupakoivien potilaiden opioidien käyttöä 
kivun lievityksessä, on eläinkokeissa saatu viitteitä opioidien välittämästä nikotiinin 
kipua lieventävän vaikutuksen kumoutumisesta. Pääasiassa yskän hoidossa käytettävän 
opioidirakenteisen dekstrometorfaanin on todettu estävän nikotiinin kipua lieventävän 
vaikutuksen hiirillä (Damaj ym. 2005). In vitro dekstrometorfaanin on osoitettu estävän 
α4β2*-, α3β4- ja α7-nAChR:ja, joten reseptoriantagonismilla saattaa olla kliinistä 
merkitystä (Hernandez ym. 2000; Damaj ym. 2005). Ilman kunnollisia kliinisiä kokeita 
ei asiasta voida kuitenkaan olla ehdottoman varmoja. Vastaavanlaisia tutkimuksia ei ole 
julkaistu muilla opiodeilla, joten yleisesti kivun hoidossa käytettyjen opioidien vaikutus 
nikotiinin analgeettisiin ominaisuuksiin on epäselvä. 
 
Nikotiinin ja opioidien interaktioista julkaistujen vähäisten tutkimustulosten vuoksi 
ilmiön kliininen merkitys on vielä epäselvä. Koska nikotiinin tiedetään vapauttavan 
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endogeenisia opioideja ja yhdisteen kipua lieventävä vaikutus perustuu osittain 
endogeenisen opioidijärjestelmän aktivoitumiseen, interaktioiden tutkimiselle on 
selkeästi perusteita. Toisaalta tutkimuksia tarvitaan lisää myös opioidien suorista 
vaikutuksista nAChR:hin. Tulosten perusteella tupakoijien kivunlievitykseen 
pystyttäisiin suhtautumaan mahdollisesti uudella tavalla. Vastaavasti myös nikotiinin ja 
nAChR:ien rooli nykyisin käytössä olevien kipulääkkeiden vaikutuksessa saattaa 
selventyä.  
 
 
6 YHTEENVETO 
 
Kolinergisen hermojärjestelmän ja endogeenisen opioidijärjestelmän välillä esiintyy 
kiistatta päällekkäisyyksiä ja interaktioita. Keskeisessä roolissa interaktioiden 
esiintyvyydessä ovat nAChR:t, jotka osallistuvat useiden eri välittäjäaineiden 
vapautumisen säätelyyn (Wonnacott 1997; Dani ja Bertrand 2007). Kyseisten 
reseptorien on havaittu säätelevän myös endogeenisen opioidijärjestelmän toimintaa 
(Dhatt ym. 1995; Isola ym. 2009). Ilmiöllä saattaa olla keskeinen merkitys 
nikotiiniriippuvuudessa, vaikka nikotiinin tiedetään aiheuttavan riippuvuutta myös 
ilman opioidijärjestelmän aktivoitumista (Berrendero ym. 2002). Opioidien palkitsevien 
vaikutuksien on todettu välittyvän pääasiassa μ-reseptorien kautta (Chefer ym. 2003). μ-
reseptoripoistogeenisillä hiirillä nikotiinin aiheuttamien palkitsevien vaikutusten on 
havaittu olevan villityypin hiiriä lievemmät (Berrendero ym. 2002). Tämän vuoksi 
opioidireseptoriantagonisten, etenkin naltreksonin, käyttöä nikotiiniriippuvuuden 
hoidossa on tutkittu paljon sekä koe-eläimissä että ihmisissä (Karras ja Kane 1980; 
Sutherland ym. 1995; Wewers ym. 1998; Covey ym. 1999; De Noble ja Mele 2006; 
O’Malley ym. 2006; Liu ym. 2009). Opioidiantagonisteilla ei kuitenkaan ole todettu 
kliinisesti merkittävää tehoa nikotiiniriippuvuuden hoidossa (David ym. 2006). Nämä 
havainnot ovat osaltaan vahvistaneet käsitystä, että nikotiiniriippuvuus välittyy myös 
muiden välittäjäainejärjestelmien kuin endogeenisen opioidijärjestelmän kautta. 
Erityisesti GABA-hermosolujen osallisuus nikotiiniriippuvuudessa on osoittautunut 
merkittäväksi (Manswelder ym. 2002; Gotti ja Clementi 2004). Toisaalta 
nikotiiniriippuvuudessa endogeenisen opioidijärjestelmän roolin on havaittu 
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voimistuvan pitkällä aikavälillä eläinkokeissa (Berrendero ym. 2002; Trigo ym. 2009). 
Nykyisen tutkimustiedon pohjalta kiistattomien johtopäätösten vetäminen on vielä 
mahdotonta, joten endogeenisen opioidijärjestelmän sekä GABA-hermosolujen roolia 
nikotiiniriippuvuudessa tulee tutkia enemmän. 
 
Opioidiriippuvaisten, korvaushoitoa saavien potilaiden on havaittu tupakoivan 
äärimmäisen runsaasti muuhun väestöön nähden (Elkader ym. 2009; Pajusco ym. 2012). 
Potilaiden on todettu tupakoivan huomattavan paljon välittömästi metadoniannoksensa 
jälkeen kokeakseen suurempaa mielihyvää (McCool ja Paschall Richter 2003). 
Tupakoinnin lopettaminen on myös osoittautunut korvaushoitopotilaille muuta väestöä 
haastavammaksi (Wapf ym. 2008). Toisaalta opioidien väärinkäytön on havaittu 
vähenevän tupakasta vieroittautumisen seurauksena (Lemon ym. 2003). Metadonilla ja 
niin ikään opioidiriippuvaisten hoidossa käytettävällä buprenorfiinilla tiedetään 
esiintyvän suoria, reseptoritason interaktioita α4β2- ja α7-nAChR:lla (Xiao ym. 2001; 
Pakkanen ym. 2005; Talka ym. julkaisematon havainto 2012). Ilmiö saattaa selittää 
osaltaan havainnon korvaushoitopotilaiden lisääntyneestä tupakoinnista, mutta tarkan 
mekanismin selvittämiseksi asiasta tulee tehdä lisäkokeita.  
 
nAChR:ien aktivoitumisen on havaittu osallistuvan kivunlievitykseen sekä aivorungon 
alueen tumakkeissa että selkäytimen takasarvessa (Damaj ym. 1998; Cordero-Erausqin 
ja Changeux 2001). Endogeeninen opioidijärjestelmä vaikuttaa kivunlievityksessä 
samoissa keskushermoston osissa (Holden ym. 2005). nAChR-aktivaation aikaansaama 
kivunlievitys välittynee ainakin osittain endogeenisten opioidipeptidien vapautumisen 
kautta, mutta nAChR:ien rooli kivunlievityksessä on kiistaton (Kiguchi ym. 2008). 
Tupakoijien kivunlievitys leikkauksenjälkeisessä kivussa on osoittautunut haastavaksi ja 
heille joudutaan käyttämään usein muuta väestöä suurempia määriä opioidijärjestelmän 
kautta vaikuttavia kipulääkkeitä (Creekmore ym. 2004; Qiu ym. 2011). Ilmiön taustojen 
uskotaan olevan selvillä osittain, mutta tupakoijien onnistuneen kivunlievityksen 
saavuttamiseksi tulee myös tällä osa-alueella tehdä lisätutkimuksia. 
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KOKEELLINEN OSA: 
 
1 JOHDANTO 
 
Edeltävässä kirjallisessa osassa on käsitelty nikotiinin ja opioidien interaktioita in vivo 
ja in vitro. On selvää, että interaktioita esiintyy niin riippuvuudessa (Tanda ja Di Chiara 
1998; Berrendero ym. 2002; Liu ym. 2009b; Trigo ym. 2009) kuin kivun hoidossa 
(Schmidt ym. 2001; Berrendero ym. 2002; Berrendero ym. 2005; Kiguchi ym. 2008). 
Interaktioiden solutason tausta on kuitenkin yhä monella tapaa epäselvä. Lisäksi useissa 
tutkimuksissa on keskitytty nikotiinin ja eri nAChR-alatyyppien endogeeniseen 
opioidijärjestelmään kohdistuviin vaikutuksiin. Vastaavasti on havaittu, että myös 
endogeenisen opioidijärjestelmän kautta vaikuttavilla eksogeenisilla yhdisteillä esiintyy 
suoria yhteisvaikutuksia nAChR:ien kanssa (Almeida ym. 2000; Xiao ym. 2001; Damaj 
ym. 2005; Pakkanen ym. 2005; Talka ym. julkaisematon havainto 2012). Opioidien 
vaikutukset nAChR:hin saattavat selittää nikotiinin ja opioidien yhteiskäytössä 
havaittuja ilmiöitä, kuten metadonin ja tupakoinnin välistä yhteyttä (Chait ja Griffiths 
1984; McCool ja Paschall Richter 2003; Elkader ym. 2009) tai tupakoivien henkilöiden 
kivun hoitoon liittyviä seikkoja (Qiu ym. 2011). 
 
Erikoistyön tarkoituksena oli tutkia kodeiinin, oksikodonin ja tramadolin sitoutumista ja 
toiminnallista vaikutusta ihmisen α4β2-nAChR:hin. Kyseisiä opioideja käytetään 
voimakkaan kivun hoidossa. Kodeiini (Kuva 12 A) on morfiinin aihiolääke: normaalisti 
noin 10 % kodeiiniannoksesta metaboloituu μ-reseptoriagonisti morfiiniksi (Thorn ym. 
2009). Myös kodeiini sitoutuu μ-reseptoriin, mutta huomattavasti morfiinia heikommin 
(Peckham ja Traynor 2006). Oksikodoni (Kuva 12 B) aktivoi morfiinin tavoin μ-
reseptoreja, mutta sen on havaittu olevan morfiinia tehokkaampi kivun lievityksessä. 
Tramadoli (Kuva 12 C) aktivoi heikosti μ-reseptoreja, mutta yhdisteen kipua lievittävä 
vaikutus välittynee osittain myös noradrenaliinin ja 5-HT:n takaisinoton eston kautta 
(Raffa ym. 1991). Oksikodonin ja nikotiinin välisiä interaktioita ei ole tutkittu aiemmin 
in vitro tai eläinkokeissa. Kodeiinin on puolestaan havaittu voimistavan asetyylikoliinin 
vastetta PC12-solulinjassa, joka ilmentää ainakin rottien α7, α4 ja β2-nAChR-
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alayksikköjä (Storch ym. 1995). Tramadolin on puolestaan todettu toimivan α7-
nAChR:n estäjänä in vitro (Shiraishi ym. 2002) 
 
A            Kodeiini B           Oksikodoni C              Tramadoli 
Kuva 12. Erikoistyössä käytettyjen opioidien rakennekaavat (Merck Index 2006). 
 
α4β2-nAChR on yksi keskushermoston yleisimmistä nAChR-alatyypeistä (Kuva 13) 
(Wu & Lukas, 2011), jota esiintyy lähes kaikilla aivoalueilla sekä selkäytimen 
takasarvessa (Li ja Eisenach 2002; Gotti ym 2006). α4β2-nAChR:ia on lisäksi todettu 
esiintyvän kahdessa rakenteeltaan erilaisessa muodossa: matalan affiniteetin α43β22- 
sekä korkean affiniteetin α42β23-nAChR:na (Marks ym. 1999; Marks ym. 2000; 
Picciotto ym. 2001). Erikoistyössä tutkitaan kyseisen nikotiinireseptorin toimintaa 
opioidialtistuksen seurauksena SH-EP1-hα4β2 soluissa. Solulinja ilmentää spesifisti 
ihmisen α4β2-nAChR:ja (Eaton ym. 2003). α4β2-nAChR:eilla tehtyjä vastaavanlaisia 
tutkimuksia on julkaistu hyvin vähän, vaikka kyseessä on keskushermoston yleisimpiä 
nAChR-alatyyppejä. Monet tutkimuksista on lisäksi tehty solulinjoilla, jotka eivät 
ilmennä ihmisen α4β2-nAChR:ja, vaan esimerkiksi rotan vastaavaa reseptorialatyyppiä 
(Sabey ym. 1998; Hernandez ym. 2000; Damaj ym. 2005).    
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Kuva 13. α4β2-nAChR:n rakenne (mukaillen Mroziewicz ja Tyndale 2010). Reseptori 
koostuu viidestä solukalvon läpäisevästä alayksiköstä. Niiden väliin jää veden täyttämä 
ontto kanava, jonka kautta positiivisesti varautuneet ionit siirtyvät ionikanavan 
avauduttua solun sisään. α4β2-nAChR voi muodostua myös kolmesta α4- ja kahdesta 
β2-alayksiköstä. 
 
Kodeiinin, oksikodonin ja tramadolin sekä α4β2-nAChR:n interaktioiden tutkimisessa 
hyödynnettiin äärimmäisen voimakkaasti α4β2-nAChR:iin sitoutuvaa, radioleimattua 
nuolimyrkkysammakosta eristettyä [
3
H]-epibatidiinia. Tutkimalla syrjäyttävätkö 
opioidit [
3
H]-epibatidiinin α4β2-nAChR:sta pyrittiin selvittämään sitoutuvatko kodeiini, 
oksikodoni tai tramadoli α4β2-nAChR:ihin. Yhdisteiden vaikutusta α4β2-nAChR:ien 
toimintaan tutkittiin puolestaan hyödyntämällä radioaktiivista 
86
Rb
+
-ionia, joka 
käyttäytyy solulinjalla K
+
-ionin tavoin (Lukas ym. 2002). SH-EP1-hα4β2-solujen 
solukalvon Na
+
-K
+
-ATP-siirtäjäproteiinit kuljettavat 
86
Rb
+
-ionit K
+-
-ionin tavoin solun 
sisään. α4β2-nAChR:ien aktivoituessa 86Rb+-kulkeutuu avoimista ionikanavista solusta 
ulos. Radioaktiivisen ionin vapautuminen havainnoitiin nAChR-aktivaation 
osoittamiseksi. 
 
Nikotiinin ja opioidien interaktioita on tutkittu aiemmin SH-EP1-hα4β2-soluilla 
morfiinilla, metadonilla, buprenorfiinilla, naloksonilla ja naltreksonilla (Talka ym. 
julkaisematon havainto 2012). Ainoastaan morfiinin havaittiin kilpailevan [
3
H]-
epibatidiinin kanssa samasta sitoutumiskohdasta α4β2-nAChR:lla ja 86Rb+-kokeessa 
yhdiste osoittautui kyseisen nikotiinireseptorin osittaisagonistiksi. Muut tutkituista 
opioideista toimivat nikotiinireseptorin ei-kilpailevina antagonisteina. Erikoistyöstä 
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saadut tulokset täydentävät aiempaa tutkimusta tuoden lisätietoa yleisesti kivun 
hoidossa käytettyjen opioidien mahdollisista interaktioista ihmisen α4β2-nAChR:ien 
kanssa. 
 
 
2 MATERIAALIT 
 
2.1 SH-EP1- hα4β2 solulinja 
 
SH-EP1 solut ovat ihmisen neuroblastoomasolulinja SK-N-SH:sta eristettyjä 
epiteelisoluja, joilla on siten neuronien kaltaisia ominaisuuksia (Biedler ym. 1978). SH-
EP1-solut eivät ilmennä luonnostaan mitään nAChR-alatyyppiä, mutta niissä on µ- ja δ-
opioidireseptoreja (Baumhaker ym. 1993; Lukas ym. 1993). SH-EP1-hα4β2 solut 
ilmentävät kuitenkin spesifisti ainoastaan humaani-α4β2-reseptoreja, jotka on siirretty 
solulinjaan komplementaari-DNA-tekniikalla (Pacheco ym. 2001; Eaton ym. 2003). 
Siten solulinja soveltuu erinomaisesti juuri α4β2-nAChR:ien ominaisuuksien 
tutkimukseen. Solulinja on saatu tohtori Ronald J. Lukasilta Barow’n Neurologisesta 
Instituutista (St. Joseph’s Hospital and Medical Centre, Phoenix, Arizona). 
 
2.2 Reagenssit 
 
Albumiini (naudan seerumi) 
fraktio V (BSA) 
 
 Sigma-Aldrich, Steinheim, Saksa 
Albumiinistandardi 2 mg/ml 
(naudan seerumi) 
 
 Thermo Scientific, Rockford, USA 
Amfoterisiini B 250 µg/ml 
 
 Gibco-Invitrogen, Paisley, UK 
Bradford-värireagenssi   Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA 
Dimetyylisulfoksidi (DMSO)  Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA 
Dulbecco´s modified Eagle´s 
medium (DMEM) 
 Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA 
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Etyleenidiamiinitetraetikkahappo 
(EDTA)   
               
 Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA 
Fosfaattipuskuroitu suolaliuos 
(PBS)      
 
 Biotekniikan instituutti, 
elatuslaboratorio, Helsinki, Suomi 
Glukoosi 
 
 Sigma-Aldrich, Steinheim, Saksa 
HEPES (C16H35N4O4SNa) 
 
 Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA 
[
3
H]-epibatidiini (55,8 Ci/mmol) 
 
 Perkin Elmer, Boston, MA, USA 
Hevosen seerumi (Horse’s 
serum) 
 
 Thermo Scientific, Utah, USA 
Hygromycin B 20 mg/ml  
 
 Invitrogen, Kiina 
Kaliumfosfaattitrihydraatti  
 
 Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA 
Kaliumfosfaatti 
 
 Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA 
Kaliumkloridi 
 
 Merck KGaA, Darmstadt, Saksa 
Kalsiumkloridi 
  
 Merck Eurolab Oy, Espoo, Suomi 
Karbamyylikoliinikloridi 
 
 Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA 
Kodeiini 
 
 Yliopiston Apteekki, Helsinki, Suomi 
Mekamyyliamiinihydrokloridi 
 
 Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA 
Natriumhydroksidi 
 
 VWR International Ltd, Poole, UK 
Natriumkloridi 
 
 Merck KGaA, Darmstadt, Saksa 
Naudan seerumi (FBS) 
lämpöinaktivoitu   
 
 Thermo Scientific, Utah, USA 
(-)-Nikotiinivetytartraatti   Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA 
53 
 
   
Oksikodonihydrokloridi 
 
 Yliopiston Apteekki, Helsinki, Suomi 
OptiPhase HiSafe3-tuikeneste
  
 Wallac Oy, Milton, UK 
Penisilliini-streptomysiiniliuos 
10 000 U/ml, 10 000 µg/ml 
 
 Gipco-Invitrogen, Paisley, UK 
Polyetyleeni-imiini (PEI) 50 
%(W/V)  
 
 Sigma-Aldrich, Steinheim, Saksa 
86
Rubidium
+
 (2 mCi) 
 
 PerkinElmer, Boston, MA, USA 
Natriumlauryylisulfaatti  
(SDS)  
 
 Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA 
Sytisiini 
 
 Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA 
Tramadolihydrokloridi 
 
 Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA 
Trypsiini-EDTA  Biotekniikaninstituutti, 
elatuslaboratorio, Helsinki, Suomi 
 
Zeocin
TM
 100 mg/ml  InvivoGen, San Diego, CA, USA 
 
2.3 Laitteet 
 
Bio-Rad 680 absorbanssilukija 
 
 Bio-Rad Laboratories, Hercules, Ca, 
USA 
 
Falcon MultiWell 24-kuoppalevy  Becton Dickinson Labware, Franklin 
Lakes, NJ, USA 
 
MultiScreen®HTS  
96-lasikuitusuodatinkuoppalevy 
 
 Millipore Corporation, Billerica, MA, 
USA 
Rinco Ultrasonics bio 70 
sonikaattori 
  
 Ringo Ultrasonics, Suomi 
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Sorvall RC5B plus sentrifuugi 
 
 Kendro Laboratory, Newtown, USA 
Trilux 1450 Wallac Microbeta  
nestetuikelaskin 
 Wallac Oy, Turku, Suomi 
 
 
3 MENETELMÄT 
 
3.1 Solujen viljely 
 
SH-EP1-hα4β2-soluja kasvatettiin jatkuvasti inkubaattorissa vakaissa oloissa (+37 °C, 
5 % CO2) 75 cm
2
 viljelypulloissa (Nunc A/S, Roskilde, Tanska). Solut jaettiin kahdesti 
viikossa, ja kokeissa käytettiin soluja jakoluvuilla P11-20. Solujen kasvatukseen 
käytettiin elatusliuosta, joka koostui DMEM-liuoksesta (Dulbecco’s modified Eagle 
medium, lisätty korkea pitoisuus glukoosia, L-glutamiinia ja natriumpuryvaattia), 
naudan sikiön seerumista (Fetal bovine serum), hevosen seerumista (Horse serum) sekä 
antibiooteista (penisilliini, streptomysiini, hygromysiini, amfoterisiini B ja zeocin). 
Soluja jaettaessa ne irrotettiin kasvatuspullon pohjasta trypsiini-EDTA-liuoksen avulla. 
 
3.2 Kudoshomogenaatin valmistaminen 
 
Sitoutumiskokeita varten SH-EP1-hα4β2-soluista valmistettiin 
solukalvohomogenaatteja. Homogenaattien valmistusta varten SH-EP1-hα4β2-soluja 
jaettiin kasvamaan 175 cm
2
 viljelypulloihin. Solujen kasvettua pullon pohja täyteen, 
pullosta kaadettiin elatusliuos pois, soluja pestiin kylmällä PBS:llä (Phosphate buffer 
saline; 150 mM NaCl, 8 mM K2HPO4, 2 mM KH2PO4, pH 7,4) kolme kertaa ja solut 
irrotettiin mekaanisesti kylmään fosfaattipuskuriliuokseen. Irrotetut solut siirrettiin 
Sorvall-fuugausputkiin, jossa ne homogenisoitiin ultraäänisonikaattorilla (2 x 15 
sekuntia). Homogenaatteja fuugattiin 13 000 rpm 4 °C 20 minuutin ajan. Fuugauksen 
jälkeen supernatantti kaadettiin pois, pelletti liuotettiin 800 µl:aan kylmää 
fosfaattipuskuria ja siirrettiin 1,5 ml:n Eppendorf-putkiin. Homogenaatit säilöttiin 
pakastamalla Eppendorf-putket -80 °C.  
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3.3 Saturaatiositoutuminen 
 
Nikotiinireseptorien ligandinsitomisominaisuuksia määritettiin 
saturaatiositoutumiskokeessa. SH-EP1-hα4β2 soluista valmistetut jäädytetyt 
kudoshomogenaatit sulatettiin ja rehomogenisoitiin jäiden päällä ultraäänisonikaattorilla 
2 x 5 sekuntia. Homogenaattien proteiinipitoisuus määritettiin Bradfordin menetelmällä. 
Proteiinipitoisuuden määritys perustuu Coomassie Brilliant Blue G-250 väriaineen 
sitoutumiseen näytteessä olevaan proteiiniin, jolloin sen väri muuttuu punertavan 
ruskeasta siniseksi (Bradford 1976). Värinmuutoksen voimakkuus on riippuvainen 
näytteen proteiinipitoisuudesta, ja se määritetään havainnoimalla liuoksen absorbanssia 
595 nm aallonpituudella. Absorbanssi kasvaa lineaarisesti näytteen proteiinipitoisuuden 
suhteen. 
 
Sitoutumiskokeet suoritettiin Multiscreen HTS 96-kuoppalevyillä, jonka kuoppiin 
lisättiin 250 µl 0,1 % PEI-liuosta, joka vähentää tuikelaskennan epäspesifiä 
taustasäteilyä. Kudoshomogenaattia laimennettiin kaliumfosfaattipuskurilla ja 1 % 
BSA-liuoksella niin, että jokaiseen kaivoon tuli 0,033 µg/µl proteiinia. Proteiinista 
käytettiin näin matalaa pitoisuutta johtuen α4β2-nAChR:ien korkean 
epibatidiiniaffiniteetin aiheuttamasta ligandidepleetiosta. Totaalisitoutuminen 
määritettiin 96-kuoppalevyillä lisäämällä proteiininäytteen joukkoon ainoastaan [
3
H]-
epibatidiinia ja 50 mM kaliumfosfaattipuskuria (pH 7,4) (50 µl/kaivo). [
3
H]-
epibatidiinin epäspesifi sitoutuminen määritettiin estämällä sen sitoutuminen 
reseptoreihin 1 mM nikotiinivetytartraatti-liuoksella. Totaalisitoutumisesta vähennettiin 
epäspesifin sitoutumisen arvot [
3
H]-epibatidiinin spesifisitoutumisen määrittämiseksi. 
Saturaatiositoutumisen määrittämisessä [
3
H]-epibatidiinista käytettiin kahdeksaa 
laimennosta (50 – 5000 pM), joita pipetoitiin kolmesta neljään rinnakkaiseen kuoppaan 
96-kuoppalevyllä. Levyjä inkuboitiin kaksi tuntia huoneenlämmössä, jonka jälkeen ne 
pestiin PBS:llä ja kuivattiin. Kuivuneisiin kaivoihin lisättiin 30 µl Hi-Safe-tuikenestettä, 
jonka jälkeen kuoppien säteily mitattiin Wallac 1450 MicroBeta-tuikelaskurilla. 
Saaduista arvoista määritetään Kd-arvo, joka kuvaa ligandin kykyä sitoutua tutkittavien 
solujen ilmentämiin nAChR:hin, ja Bmax-arvo, joka osoittaa näytteessä olevien 
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sitoutumispaikkojen kokonaismäärän, eli kuinka suuri pitoisuus tarvitaan tutkittavaa 
yhdistettä täyttämään kaikki näytteessä olevat spesifit sitoutumispaikat. 
 
3.4 Kilpaileva sitoutuminen 
 
Opioidien kykyä syrjäyttää α4β2-nAChR:iin sitoutunut [3H]-epibatidiini tutkittiin 
kilpailevalla sitoutumiskokeella. Tutkittavina yhdisteinä käytettiin nikotiinia, α4β2-
osittaisagonisti sytisiiniä, kodeiinia, tramadolia ja oksikodonia. Koe suoritetaan samalla 
tavalla kuin saturaatiositoutumiskoe sillä erotuksella, että [
3
H]-epibatidiinista käytettiin 
150 pM pitoisuutta ja tutkittavia yhdisteitä pitoisuuksilla 0,0001 – 300 µM (nikotiini ja 
sytisiini) tai 0,001 – 3 000 µM (kodeiini, oksikodoni ja tramadoli). 
 
3.5 86Rubidium+-ulosvirtauskoe 
 
Tutkittavien yhdisteiden mahdollista α4β2-reseptoriagonismia ja -antagonismia 
tutkittiin 
86
Rb
+
-ulosvirtauskokeella. Tutkittavilla opioideilla, nikotiinilla ja 
karbamyylikoliinilla suoritettiin 
86
Rb
+
-stimulaatio, jolla määritettiin vertailuyhdisteiden 
kyky aktivoida α4β2-nAChR:ja. Yhdisteiden mahdollista antagonismia, ominaisuuksia 
kilpailla nikotiinin kanssa samasta sitoutumispaikasta ja muita α4β2-nAChR:n 
toiminnallisia muutoksia tutkittiin puolestaan 
86
Rb
+
-ulosvirtausta hyödyntäen 
käyttämällä kokeissa eri nikotiinipitoisuuksia ja vakaata tutkittavan yhdisteen (opioidit 
ja mekamyyliamiini, ei-kilpaileva nAChR-antagonisti) pitoisuutta, sekä vastaavasti 
vakaata nikotiinipitoisuutta ja useaa pitoisuutta tutkittavaa yhdistettä. 
 
Kokeet suoritettiin keskenään samalla tavalla. Solut jaettiin kasvamaan koetta 
edeltävänä päivänä 500 µl:n tilavuudessa 24-kuoppalevylle ja niiden annettiin kiinnittyä 
4 – 6 tuntia. Tämän jälkeen kuopista imettiin medium pois ja tilalle laitettiin 250 µl 
86
Rb
+
 sisältävää mediumia. 
86
Rb
+
:n annettiin siirtyä Na-K-ATPaasin avulla SH-EP1-
hα4β2-solujen sisään yön yli. Koepäivänä 86Rb+-medium imettiin kuopista pois ja solut 
pestiin flip plate-menetelmällä: toisen 24-kuoppalevyn kuopat täytettiin 
ulosvirtauspuskuriliuoksella, huuhtelu- ja solulevy asetettiin vastakkain ja käännettiin 
ylösalaisin, jolloin huuhtelulevyn ulosvirtauspuskuriliuos joutui solulevylle. Nesteen 
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annettiin seistä solulevyllä minuutin ajan, jonka jälkeen levyt käännettiin takaisin jolloin 
huuhtelunesteenä käytetty ulosvirtauspuskuriliuos siirtyi takaisin 
huuhtelukuoppalevyyn. Tällä tavoin solujen ulkoinen 
86
Rb
+
 saatiin huuhdottua pois. 
 
Solulevy imettiin mahdollisimman kuivaksi ennen testiliuosten lisäämistä, jotta liuokset 
eivät laimenisi. Testattavia aineita sisältävät liuokset lisättiin solulevyille 
huuhtelunesteen tavoin, asettamalla tutkittavia yhdisteitä sisältävä 24-kuoppalevy 
solulevyn päälle ja kääntämällä ylösalaisin viideksi minuutiksi. Tänä aikana tutkittavat 
yhdisteet ehtivät aktivoida α4β2-reseptoreja riittävästi, jotta solunsisäinen 86Rb+ pääsi 
virtaamaan soluista ulos tutkittavia yhdisteitä sisältävään liuokseen. Viiden minuutin 
kuluttua levyt käännettiin takaisin, testiliuoksia sisältäneisiin kuoppiin asetettiin 
valkoinen X-talk-reunus ja soluista vapautuneen 
86
Rb
+
:n aikaansaama gammasäteily 
mitattiin Wallac MicroBeta-tuikenestelaskurilla. 
 
3.6 Datan analysointi 
 
Kokeista saadut tulokset analysoitiin GraphPad Prism-tietokoneohjelmalla (versio 5.2; 
GraphPad Software, Inc.). Saturaatiositoutumiskokeiden tuloksista määritettiin 
sitoutumisvakio (KD) ja sitoutumispaikkojen kokonaismäärä (Bmax) ei-lineaarisella 
yhden sitoutumispaikan mallilla. Kilpailevan sitoutumisen tuloksista laskettiin annos-
vaste-kuvaajat niin ikään ei-lineaarisella yhden sitoutumispaikan mallilla. Saadut 
lukuarvot sijoitettiin kuvaajaan hyödyntämällä sitoutumisen tasapainovakiota (Ki), joka 
saatiin laskettua kaavasta 1. 
 
             
                       
                 
       
 
                                                                 
            
     
 ) 
 
 
Kaava 1. Laskukaava sitoutumisen tasapainovakiolle (Ki), jonka avulla kilpailevan 
sitoutumisen tulosten lukuarvot sijoitettiin annos-vaste-kuvaajaan. HotKd= [
3
H]-
epibatidiinin sitoutumisen tasapainovakio; huippu- ja pohja-arvo = annos-vaste-
kuvaajan korkein ja matalin arvo Y-akselilla; logKi = tutkitun yhdisteen molaarisen 
sitoutumisen tasapainovakion logaritminen arvo; radioligandi = [
3
H]-epibatidiinin 
pitoisuus. 
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86
Rb
+
-ulosvirtauskokeiden tuloksista määritettiin spesifisifinen 
86
Rb
+
-ulosvirtaus, jotka 
saatiin vähentämällä 
86
Rb
+
-totaaliulosvirtauksen arvoista epäspesifinen 
86
Rb
+
-
ulosvirtauksen lukuarvot. Spesifit 
86
Rb
+
-ulosvirtauksen arvot sovitettiin yksivaiheiseen 
Hillin yhtälöön, jonka tuloksista määritettiin EC50- ja IC50-lukuarvot. Tulosten 
tilastollista merkitsevyyttä ei määritetty pienen toistomäärän vuoksi: jokaisessa 
koeasetelmassa suoritettiin kaksi tai kolme rinnakkaista koetta kolmesti toistaen. 
 
 
4 TULOKSET 
 
4.1 [3H]-epibatidiinin saturaatiositoutuminen SH-EP1-hα4β2 
solukalvohomogenaatessa  
 
Saturaatiositoutumisen tulokset on esitetty kuvassa 14. [
3
H]-epibatidiini sitoutui 
saturoituvasti α4β2-nAChR:iin pitoisuusalueella 0 – 5 000 pM. Tuloksista laskettu Bmax 
arvo on 20 409 ± 2 168 fmol/mg proteiinia ja Kd arvo 540,2 ± 194,8 pM. 
 
Kuva 14. [
3
H]-epibatidiinin sitoutuminen α4β2 nAChR:iin pitoisuusalueella 0 – 5 000 
pM (keskiarvo ± SEM, n = 3). Sitoutuminen on saturoituvaa. Tuloksista laskettu Bmax 
arvo on 20 409 ± 2 168 fmol/mg proteiinia ja Kd arvo 540,2 ± 194,8 pM.  
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4.2 Kilpaileva sitoutuminen SH-EP1-hα4β2 soluissa 
 
Nikotiinin, sytisiinin ja tutkittavien opioidien kykyä estää [
3
H]-epibatidiinin 
sitoutumistaα4β2-nAChR:hin on esitetty kuvassa 15 ja taulukossa 2. Sytisiini esti 
voimakkaimmin 150 pM:n [
3
H]-epibatidiinin sitoutumista α4β2-nAChR:iin (Ki = 6,86 
nM). Nikotiini esti [
3
H]-epibatidiinin sitoutumista hieman sytisiiniä heikommin (Ki = 
47,04 nM), mutta huomattavasti opioideja voimakkaammin. Opioideista oksikodoni (Ki 
= 0,296 mM) esti voimakkaimmin [
3
H]-epibatidiinin reseptorisitoutumista, mutta ero 
kodeiiniin oli pieni (Ki = 0,389 mM). Tramadoli esti [
3
H]-epibatidiinin sitoutumista 
huomattavasti muita opioideja heikommin, ainoastaan suurimmilla pitoisuuksilla. 
 
Kuva 15. Kilpailevan sitoutumisen tulokset (keskiarvo ± SEM, n = 3). Sytisiini esti 150 
pM [
3
H]-epibatidiinin sitoutumisen α4β2-nAChR:iin voimakkaimmin (Ki = 6,86 nM). 
Nikotiini (Ki = 47,04 nM) syrjäytti [
3
H]-epibatidiinin sytisiiniä heikommin, mutta 
selvästi opioideja voimakkaammin. Oksikodoni (Ki = 0,296 mM) oli hieman kodeiinia 
(Ki = 0,296 mM) tehokkaampi. Tramadoli ei syrjäyttänyt [
3
H]-epibatidiinia käytännössä 
lainkaan. 
 
4.3 86Rb+-ulosvirtausstimulaatio 
 
Nikotiinin, karbamyylikoliinin ja tutkittavien opioidien 
86
Rb
+
-stimulaation tulokset on 
esitetty kuvassa 16. Nikotiini ja karbamyylikoliini aktivoivat α4β2-reseptoreja saaden 
aikaan 100 % reseptoristimulaation kontrolliin verrattuna suhteellisen pienillä 
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pitoisuuksilla. Tuloksista lasketut EC50-arvot olivat nikotiinille 0,65 µM ja 
karbamyylikoliinille 17 µM (Taulukko 2). Kodeiini, oksikodoni ja tramadoli eivät 
saaneet aikaan α4β2-nAChR aktivaatiota.   
 
Kuva 16. 
86
Rb
+
-stimulaation tulokset kontrolliin (1 mM karbamyylikoliini) nähden 
(keskiarvo ± SEM, n = 3). Nikotiini aktivoi SH-EP1-hα4β2-solujen α4β2-nAChR:ja 
tutkituista yhdisteistä voimakkaimmin (EC50 = 0,83 µM). Karbamyylikoliini aktivoi 
α4β2-nAChR:ja nikotiinia heikommin ((EC50 = 17,23 µM). Oksikodoni, tramadoli ja 
kodeiini eivät saaneet aikaan α4β2-nAChR-aktivaatiota. 
 
4.4 Opioidien vaikutus kasvavan nikotiinipitoisuuden aiheuttamaan 86Rb+-
ulosvirtaukseen  
 
Kodeiinin, oksikodonin ja tramadolin mahdollisesti aiheuttamaa muutosta nikotiinin 
EC50-arvoon testattiin käyttämällä 
86
Rb
+
-ulosvirtaus-menetelmässä kasvavaa nikotiini- 
ja tasaista opioidien tai mekamyyliamiinin pitoisuutta. Kokeiden tulokset on esitetty 
kuvassa 17. nAChR:ien kilpailematon antagonisti mekamyyliamiini laski sekä 1 µM 
että 10 µM pitoisuuksilla nikotiinin vasteen alle neljännekseen kontrollista (Kuva 17A), 
mutta se ei vaikuttanut nikotiinin EC50-arvoon. Oksikodoni esti nikotiinin vastetta 10 ja 
100 µM pitoisuudella suhteellisen vähän (Kuva 17C), ja 10 µM:n pitoisuuden 
aiheuttama nikotiinivasteen estyminen oli samansuuruinen kuin 10 µM:lla tramadolilla 
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(Kuva 17D). 100 µM tramadoli esti nikotiinin maksimivasteen syntymistä kuitenkin 
selvästi kodeiinia ja oksikodonia tehokkaammin. Oksikodoni ja tramadoli eivät 
vaikuttaneet nikotiinin EC50-arvoon merkittävästi, viitaten mekamyyliamiinin kaltaiseen 
kilpailemattomaan antagonismiin.  
 
Kodeiinin vaikutus nikotiinin aiheuttamaan α4β2-nAChR -vasteeseen poikkesi selvästi 
oksikodonin, tramadolin ja mekamyyliamiinin vaikutuksesta (Kuva 17B). Vielä 10 µM 
pitoisuudella kodeiini ei vaikuttanut nikotiinin EC50-arvoon ja annosvaste oli 
samankaltainen kuin kodeiinilla ja tramadolilla. 100 µM kodeiinipitoisuus kuitenkin 
voimisti nikotiinin aiheuttamaa reseptoriaktivaatiota pienillä, korkeintaan 
mikromolaarisilla pitoisuuksilla (Kuva 17B). Kyseinen kodeiinipitoisuus muutti 
nikotiinin EC50-arvoa 0,83 µM:sta 0,011 µM:iin. Ilmiön vahvistamiseksi kodeiinista 
käytettiin myös 500 µM:n pitoisuutta, jolla nikotiinin EC50-arvo pieneni 0,094 µM:iin. 
 
4.5 Kasvavan opioidipitoisuuden vaikutus nikotiinin aiheuttamaan 86Rb+-
ulosvirtaukseen  
 
Tutkittavien opioidien IC50-arvot määritettiin 
86
Rb
+
-ulosvirtaus-menetelmällä 
käyttämällä opioideista ja mekamyyliamiinista kasvavaa ja nikotiinista tasaisia 1 µM ja 
10 µM pitoisuuksia. Tulokset on esitetty kuvassa 18. Mekamyyliamiinin IC50-arvot ovat 
samansuuruisia kuin kirjallisuudessa esiintyvät arvot (Kuva 18A, Taulukko 2) (Talka 
ym. julkaisematon havainto 2012). Oksikodoni (Kuva 18C) ja tramadoli (Kuva 18D) 
estivät nikotiinin vasteen täydellisesti millimolaarisilla pitoisuuksilla ja niiden IC50-
arvot olivat huomattavasti suuremmat kuin mekamyyliamiinilla (Kuva 18A, Taulukko 
2).  
 
Kodeiinin vaikutus nikotiinin aiheuttamaan reseptoriaktivaatioon oli jälleen 
oksikodonista ja tramadolista poikkeava (Kuva 18B). Kodeiini esti heikosti 10 µM 
nikotiinipitoisuutta (Taulukko 2). Sen sijaan pienempien, 1 µM ja 0,3 µM 
nikotiinipitoisuuksien aikaansaamaa vastetta kodeiini voimisti mikromolaarisilla 
pitoisuuksilla (Kuva 18B). Suoritetuissa kokeissa kodeiini toimii α4β2-nAChR 
antagonistina vasta millimolaarisilla pitoisuuksilla 
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Kuva 17. Tutkittujen yhdisteiden vaikutus nikotiinistimulaatioon SH-EP1-hα4β2-
soluissa 
86
Rb
+
-ulosvirtauskokeessa (keskiarvo ± SEM, n = 3). Nikotiinin vastetta 
tutkittiin yksinään sekä mekamyyliamiinin (A), kodeiinin (B), oksikodonin (C) ja 
tramadolin (D) kanssa. Kontrollina käytettiin 1 mM karbamyylikoliiniliuosta. Arvot on 
esitetty muodossa keskiarvo ± SEM. 
A 
B 
C 
 B 
D 
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Kuva 18. 
86
Rb
+
-ulosvirtauksen annos-vastekuvaajat tasaisen nikotiini- ja kasvavan 
opioidiligandin kokeessa SH-EP1-hα4β2-soluissa (keskiarvo ± SEM, n = 3). Spesifinen 
86
Rb
+
-ulosvirtaus määritettiin tasaisella nikotiinipitoisuudella mekamyyliamiinin (A), 
kodeiinin (B), oksikodonin (C) tai tramadolin (D) läsnä ollessa. Kontrollina käytettiin 1 
mM karbamyylikoliiniliuosta. Arvot on esitetty muodossa keskiarvo ± SEM. IC50-arvot 
on esitetty taulukossa 2. 
B 
A 
C 
D 
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Taulukko 2. Sitoutumis- ja 
86
Rb
+
-ulosvirtauskokeiden tulokset (keskiarvo, n = 3 
(kilpaileva sitoutuminen), n = 4 (
86
Rb
+
-stimulaatio), n = 3 (
86
Rb
+
-antagonismikoe)). 
Kilpailevan sitoutumisen tuloksista ilmoitetaan Ki-arvo, joka ilmaisee yhdisteen 
pitoisuuden, joka estää [
3
H]-epibatidiinin sitoutumisen 50 %:sti. EC50-arvo ilmaisee 
agonistin pitoisuuden, jolla saadaan aikaan 50 % vaste. IC50-arvo puolestaan kertoo 
antagonistin pitoisuuden, joka estää 50 % agonistin maksimivasteesta. NA = ei 
mitattavissa, - = yhdistettä ei käytetty. 
 
 
5 POHDINTA 
 
Erikoistyössä tarkoituksena oli tutkia nikotiinin ja opioidien (kodeiini, oksikodoni ja 
tramadoli) suoria, reseptoritason interaktioita α4β2-nAChR:eilla. Vaikka kyseisillä 
yhdisteillä suoritettuja vastaavanlaisten kokeiden tuloksia ei ole julkaistu, on aiemmin 
muilla yhdisteillä suoritetuissa kokeissa saatu viitteitä interaktioiden esiintymiselle 
(Sabey ym. 1998; Almeida ym. 2000; Feng ym. 2011; Talka ym. julkaisematon 
havainto 2012). Etenkään oksikodonilla interaktioita ei ole tutkittu ja julkaistu juuri 
lainkaan, eikä kodeiinilla ja tramadolilla suoritettuja tutkimuksia ole julkaistu paljoa. 
 
Kilpaileva sitoutuminen 
[
3
H]-epibatidiinilla 
86
Rb
+
-ulosvirtausstimulaatio 
 
Yhdiste Ki (µM) logKi  EC50 (µM) logEC50 
Nikotiini 
Sytisiini 
Karbamyylikoliini 
Kodeiini 
Oksikodoni 
Tramadoli 
0,047 
0,0069 
- 
389 
296 
NA 
-7,327 ± 0,026 0,83 
- 
17,23 
NA 
NA 
NA 
- 6,081 ± 0,043 
- 
- 4,764 ± 0,02 
NA 
-0,816 ± 0,028 
- 
-3,410 ± 0,032 
-3,528 ± 0,019 NA 
NA NA 
 Nikotiinin (10 µM ja 1 µM) vasteen estävät  
 IC50- arvot (µM) logIC50- arvot 
Yhdiste 
Nikotiini 
10 µM 
Nikotiini  
1 µM 
Nikotiini  
10 µM 
Nikotiini   
1 µM 
Mekamyyliamiini 0,203 
1 721 
246 
64,67 
0,299 
NA 
189 
58,72 
-6,692 ± 0,456 
-2,764 ± 0,243 
-3,608 ± 0,030 
-4,189 ± 0,017 
-6,524 ± 0,309 
NA 
-3,723 ± 0,088 
-4,231 ± 0,036 
Kodeiini 
Oksikodoni 
Tramadoli 
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Siksi erikoistyön tulokset ovat ensimmäisiä laatuaan ja antavat arvokasta lisätietoa 
näiden yhdisteiden vaikutuksista keskushermoston α4β2-nAChR:hin.  
 
Tramadoli ei kyennyt syrjäyttämään [
3
H]-epibatidiinia sen sitoutumiskohdasta α4β2-
reseptorissa (Kuva 15, Taulukko 2). Tulosten perusteella tramadoli ei sitoudu ainakaan 
samaan kohtaan reseptoria kuin epibatidiini ja nikotiini. Se ei kyennyt myöskään 
aktivoimaan α4β2-nAChR:ja 86Rb+-stimulaatio kokeessa (Kuva 16). Testattaessa 
tramadolin vaikutusta 1 µM:n ja 10 µM:n nikotiinin aiheuttamaan α4β2-nAChR 
vasteeseen, yhdiste osoittautui estävän molempia nikotiinipitoisuuksia kutakuinkin yhtä 
tehokkaasti (Kuva 18D, Taulukko 2). Tramadolin IC50-arvot 1 µM ja 10 µM 
nikotiinipitoisuuksille olivat kuitenkin yli satakertaisia tunnettuun, kilpailemattomaan 
nAChR antagonisti mekamyyliamiiniin verrattuna (Kuva 18A, Taulukko 2). 
Nikotiinistimulaatiosta saatuun nikotiinin EC50-arvoon tramadoli ei puolestaan 
vaikuttanut (Kuva 17D). Tältä osin yhdiste muistutti mekamyyliamiinia. Tulosten 
perusteella tramadoli on ihmisen α4β2-nAChR:n heikko kilpailematon antagonisti in 
vitro. Tramadoli on osoittautunut aikaisemmissa in vitro-kokeissa kanan α7-nAChR-
antagonistiksi heterogeenisessä systeemissä (Shiraishi ym. 2002). Viitteitä interaktioista 
α4β2-nAChR:n kanssa ei aikaisemmin kuitenkaan ole saatu.  
 
Ihmisillä tramadolin plasman maksimipitoisuuden (Cmax) on todettu kohoavan niin 
kerta-annoksen kuin toistuvan, 60 – 100 mg:n annoksen annostelun jälkeen noin 1 µM 
pitoisuuteen (Karhu ym. 2010; di Freitas Silva ym. 2011; Yi ym. 2011). Erikoistyön 
tulosten perusteella tramadolilla ei siten todennäköisesti esiintyisi kliinisesti merkittäviä 
interaktioita α4β2-nAChR:ien kanssa in vivo (Kuva 17D, Kuva 18D, Taulukko 2). Jotta 
asiasta saisi varmuuden, tulisi yhdisteellä suorittaa kokeita myös in vivo. Saadut tulokset 
eivät kuitenkaan anna suurta perustetta jatkotutkimuksille. 
 
Oksikodoni on puolisynteettinen, voimakkaan kivun lievityksessä käytettävä morfiinin 
johdos. Kirjallisuudesta ei löydy viitteitä oksikodonin ja nikotiinin interaktioiden 
tutkimisesta in vitro nAChR:lla. Oksikodonin väärinkäyttöä esiintyy suhteellisesti yhtä 
paljon kuin muidenkin opioidien väärinkäyttöä ja havainnot viittaavat siihen, että myös 
oksikodonin väärinkäyttäjät tupakoivat muuta väestöä enemmän (Cicero ym. 2011.)  
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Oksikodoni kilpaili [
3
H]-epibatidiinin kanssa samasta sitoutumispaikasta vasta reilusti 
yli mikromolaarisilla pitoisuuksilla (Kuva 15, Taulukko 2). Oksikodoni ei myöskään 
kyennyt aktivoimaan α4β2-nAChR:ja 86Rb+-stimulaatiokokeessa, joten yhdiste ei toimi 
α4β2-nAChR-agonistina. Oksikodoni esti sekä 1 µM:n ja 10 µM:n nikotiinin 
aiheuttaman reseptoriaktivaation heikosti mekamyyliamiinin verrattuna; yhdiste oli noin 
100 kertaa mekamyyliamiinia heikompi α4β2-nAChR antagonisti (Kuva 18C, Taulukko 
2). Mekamyyliamiinin tavoin oksikodoni ei vaikuttanut nikotiinin EC50-arvoon, joten 
erikoistyön tulosten perusteella oksikodoni on heikko kilpailematon α4β2-nAChR-
estäjä in vitro (Kuva 17C). Oksikodonin Cmax-pitoisuudet jäävät kliinisessä käytössä 
selvästi erikoistyössä vasteen aikaan saamia pitoisuuksia matalammiksi (Nieminen ym. 
2010; Liukas ym. 2011). Erikoistyön tuloksilla ei ole siksi oksikodonin osalta 
välttämättä merkitystä in vivo eivätkä tulokset anna suoraa aihetta interaktioiden 
tutkimiselle myös eläimillä. 
 
Kodeiini esti [
3
H]-epibatidiinin sitoutumisen α4β2-nAChR:ään kilpailevan sitoutumisen 
kokeessa samankaltaisesti kuin oksikodoni (Kuva 15, Taulukko 2). Yhdiste poikkesi 
kuitenkin selvästi tramadolista ja oksikodonista α4β2-nAChR:ien toiminnallisessa 
86
Rb
+
-kokeessa. Kodeiini ei kyennyt aktivoimaan α4β2-nAChR:ja 86Rb+-
stimulaatiokokeessa (Kuva 16), mutta käytettäessä tasaista 1 µM:n ja 0,3 µM:n 
nikotiinipitoisuutta, kodeiini voimisti nikotiinin reseptorivastetta mikromolaarisilla 
pitoisuuksilla (Kuva 18B). 10 µM:n nikotiinipitoisuutta kodeiini ei voimistanut. Sen 
sijaan millimolaarisilla pitoisuuksilla kodeiini käyttäytyi nAChR-antagonistin tavoin 
kilpailevan sitoutumisen kokeen kaltaisesti. Lisäksi 100 µM:n ja 500 µM:n 
kodeiinipitoisuus pienensi nikotiinin EC50-arvoa, jolloin pienempi nikotiinipitoisuus 
tuotti suuremman vasteen näiden kodeiinipitoisuuksien kanssa kuin ilman (Kuva 17B). 
Kuitenkin nikotiinipitoisuuden kasvaessa yli 1 µM:n kodeiini ei saanut aikaan nikotiinin 
reseptorivasteen voimistumista.  
 
Aikaisemmin suoritetussa, kloonatuilla rotan lisämunuaisytimen kasvaimesta 
eristetyillä, PC12-soluilla suoritetussa in vitro tutkimuksessa kodeiinin todettiin 
aktivoivan soluja itsestään sekä voimistavan matalien ACh:n pitoisuuksien 
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aikaansaamaa nikotiinireseptoriaktivaatiota patch clamp-menetelmällä mitattuna (Storch 
ym. 1995). Kodeiini sai aikaan nAChR:n allosteerinen agonisti galantamiinin ja 
asetyylikoliiniesteraasin estäjän (AChEI) fysostigmiinin kaltaisen vasteen. Yhdisteet 
eivät saaneet kuitenkaan yksistään aikaan merkittävää reseptoriaktivaatiota, mutta 
niiden ACh:n vastetta voimistava vaikutus oli huomattava. Reseptorisitoutuminen 
tapahtui eri kohdassa nAChR:a kuin ACh:lla, sillä kilpaileva nAChR-antagonisti 
metyylilykakonitiini ei estänyt havaittua suoraa reseptoriaktivaatiota. PC12-solujen 
todettiin ilmentävän nikotiinireseptoreja, jotka muodostuvat pääasiassa α7, α4 ja β2 
nAChR-alayksiköitä. Kokeissa ei kuitenkaan voitu osoittaa, että mitattu 
reseptoriaktivaatio olisi välittynyt juuri näitä alayksiköitä sisältäneiden nAChR:ien 
kautta. Lisäksi ihmisen ja rottien nAChR-alayksiköt eivät ole rakenteeltaan täysin 
identtisiä. Useista puutteistaan huolimatta kyseisen tutkimuksen tulokset antavat 
viitteitä kodeiinin suorasta interaktiosta nAChR:ien kanssa. Toisaalta, HN42-soluilla 
tehdyssä tutkimuksessa kodeiinin ei havaittu in vitro voimistavan asetyylikoliinin 
aiheuttamaa vastetta kokosolu-patch-clamp-menetelmällä mitattuna (Sabey ym. 1998). 
Solulinja koostuu ihmisen epiteelisolulinja HEK293-soluista, joihin on siirretty cDNA-
tekniikalla rotan α4β2-nAChR geeni. Tulokset saattoivat erota toisistaan siksi, että 
Storchin tutkimusryhmän aikaisempien kokeiden tulokset johtuivat muun kuin α4β2-
nAChR:n aktivaatioista.  
 
Plasman kodeiinipitoisuudet voivat vaihdella väestössä merkittävästi samansuuruisen 
lääkeannoksen nauttimisen jälkeen, sillä se metaboloituu aktiiviseksi morfiiniksi 
maksan CYP 2D6-entsyymin kautta (Yue ym. 1989). Entsyymillä esiintyy väestössä 
runsaasti geneettistä polymorfiaa. Plasman huippupitoisuudeksi suun kautta otetun 60 
mg:n kodeiinifosfaatin kerta-annoksen jälkeen on määritetty 0,233 µM (Rogers ym. 
1982). Vastaavia pitoisuuksia löytyy kirjallisuudesta (Quiding ym. 1986). Lisäksi 
tupakoinnin on havaittu nostavan plasman kodeiinin huippupitoisuutta oraalisen 
annostelun jopa noin 50 %, mahdollisesti CYP 2D6-eston kautta (Rogers ym. 1982). 
Toistuvalla, seitsemän päivän annostelulla plasman kodeiinipitoisuus ei juuri nouse 
kerta-annoksen huippupitoisuutta korkeammaksi (Quiding 1986). Vastaavansuuruisilla 
kodeiinipitoisuuksilla havaittiin nikotiinin aikaansaaman vasteen voimistumista 
86
Rb
+
-
ulosvirtauskokeessa (Kuva 18B). Rotilla suoritetuissa mikrodialyysikokeissa on 
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puolestaan todettu, että aivojen ja plasman kodeiinipitoisuudet ovat keskenään 
samansuuruisia (Xie ja Hammarlund-Udenaes 1998). 
 
Erikoistyön tulosten perusteella kodeiini toimii humaanityypin α4β2-nAChR:n 
positiivisena allosteerisena modulaattorina. Kahden aikaisemmin in vitro -kokeen 
tuloksia ei voi verrata erikoistyön tuloksiin täysin suoraan, sillä käytetyt menetelmät – 
elektrofysiologiaa tutkiva patch clamp -menetelmä ja ionikanavareseptorien 
aktivoitumista suoraan kuvaava, 
86
Rb
+
-ulosvirtaus-menetelmä – eivät ole keskenään 
vastaavia. Elektrofysiologisissa kokeissa solun muiden ionikanavien aukeaminen tai 
sulkeutuminen voi muuttaa solun elektrofysiologista vastetta antaen osin epäluotettavia 
tuloksia. 
86
Rb
+
-ulosvirtaus-menetelmän on puolestaan todettu olevan spesifinen 
nAChR:ien vasteen tutkimiselle (Lukas ym. 2002). Erikoistyön tulokset johtuvat siten 
juuri α4β2-nAChR:ien toiminnallisista vasteista, sillä SH-EP1-hα4β2-solut eivät 
ilmennä muita nAChR-alatyyppejä (Eaton ym. 2003). Toisaalta erikoistyössä käytetty 
solulinja ei kuvasta luonnollisesti keskushermostossa eikä muuallakaan elimistössä 
esiintyviä soluja. Sen vuoksi tuloksista ei voi vetää suoria johtopäätöksiä kliinisesti 
mahdollisesti esiintyviin interaktioihin kodeiinin ja nikotiinin välillä 
keskushermostossa. Kodeiinin ja nAChR:ien interaktioita esiintyi erikoistyössä 
kuitenkin kodeiinipitoisuuksilla, joihin on mahdollista päästä kliinisesti käytetyillä 
kodeiiniannoksilla (Rogers ym 1982; Quidin ym. 1986). Tupakoivien plasman 
nikotiinipitoisuuksien on puolestaan havaittu vaihtelevan suuresti tupakoivien välillä, 
mutta niiden on todettu nousevan yksittäisillä tupakoijilla 25 – 444 nM:iin ja 
keskimäärin noin 200 nM:iin (Russell ym. 1980). Erikoistyössä tuloksia saatiin 
kuitenkin tätä suuremmilla nikotiinipitoisuuksilla. Nikotiinin tiedetään kuitenkin 
kertyvän tupakoivien henkilöiden kudoksiin, mukaan lukien aivoihin (Perry ym. 1999). 
Siten aivojen nikotiinipitoisuus saattaa olla plasman nikotiinipitoisuutta korkeampi 
pitkäaikaisen nikotiinialtistuksen seurauksena. 
 
Kodeiinilla saadut tulokset antavat perusteen selvittää ilmiön mahdollisen esiintymisen 
in vivo. Jotta ilmiön esiintyminen in vivo voidaan varmistaa, tulisi opioidien ja 
nikotiinin interaktioita tutkia esimerkiksi jyrsijämalleilla. Käyttämällä esimerkiksi sekä 
villityypin että α4- ja β2-poistogeenisiä hiiriä, voidaan kodeiinin vaikutusta tutkia 
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yhtäaikaisesti annostellun nikotiinin kanssa. Tutkimuksilla voidaan selvittää, esiintyykö 
kodeiinilla mahdollisesti galantamiinin kaltaista, α4β2-nAChR:ien kautta aiheutuvaa 
vastetta muistia mittaavissa käyttäytymiskokeissa. Lisäksi kodeiinin mahdollista 
osallisuutta α4β2-nAChR:ien kautta välittyvää kivun lievittymistä voidaan mitata 
sopivilla käyttäytymiskokeilla. 
 
 
6 YHTEENVETO 
 
Erikoistyön tavoitteet voidaan katsoa täytetyiksi ja saadut tulokset ovat ensimmäisiä 
laatuaan. Erikoistyössä osoitettiin, että kivun hoidossa käytettävät opioidit kodeiini, 
oksikodoni ja tramadoli sitoutuvat in vitro ihmisen α4β2-nAChR:hein spesifisesti 
kyseisiä nAChR:ja ilmentävissä SH-EP1-hα4β2-soluissa [3H]-epibatidiinin kilpailevan 
sitoutumisen kokeessa. 
86
Rb
+
-ulosvirtauskokeessa oksikodoni ja tramadoli toimivat 
nikotiinin heikkoina kilpailevina antagonisteina α4β2-nAChR:lla. Kodeiini osoittautui 
puolestaan α4β2-nAChR:n heikoksi positiiviseksi allosteeriseksi modulaattoriksi in 
vitro voimistamalla nikotiinin aikaansaamaa nAChR:ien aktivoitumista. Kodeiinilla on 
saatu vastaavanlaisia tuloksia aikaisemmin eri koeasetelmassa. 
 
Oksikodonin ja tramadolin plasman Cmax-arvojen on havaittu jäävän erikoistyön 
kokeissa vasteen aikaansaamia pitoisuuksia pienemmiksi kliinisesti käytössä olevilla 
lääkeannoksilla (Karhu ym. 2010; Nieminen ym. 2010; di Freitas Silva ym. 2011; 
Liukas ym. 2011; Yi ym. 2011). Kliinisesti käytettävillä kodeiiniannoksilla sen plasman 
Cmax-arvot puolestaan voivat kuitenkin nousta yhtä korkeiksi ihmisillä, kuin pitoisuudet 
joilla erikoistyön kokeissa aikaansaatiin edellä kuvatut vasteet (Rogers ym. 1982; 
Quidin ym. 1986). Plasman nikotiinipitoisuudet eivät sen sijaan nouse ihmisillä 
samansuuruisiksi, kuin pitoisuudet joita erikoistyössä käytettiin (Russel ym. 1980). 
Kodeiinin aikaansaama vaste saattaa olla kliinisesti merkittävä. Asian varmistamiseksi 
tulee kuitenkin suorittaa lisäkokeita in vivo. 
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